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Resumo
Neste trabalho, uma técnica multimodal envolvendo eletroencefalograa (EEG) e i-
magens funcionais por Ressonância Magnética (fMRI) foi implementada a m de realizar
estudos sobre memória operacional em um grupo de indivíduos, incluindo controles e
pacientes com epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM) associada à atroa hipocampal
esquerda.
Para isso, uma série de testes de memória foram implementados. Estes testes foram
baseados em um paradigma em blocos dividido em períodos de codicação e retenção de
memória, otimizados com relação ao tempo de duração para que se adequassem tanto à
análise de EEG quanto para a análise de fMRI. O paradigma foi apresentado aos indivíduos
no primeiro momento durante a aquisição de EEG e posteriormente durante a aquisição
de fMRI.
Os dados de EEG indicaram a presença de oscilações theta (4-8 Hz) na região do cór-
tex frontal e oscilações alfa (9-12 Hz) na região do córtex parieto-occipital, em ambos os
grupos durante todo o período de codicação. No entanto, durante a retenção só foi ob-
servada a presença do ritmo alfa nas regiões mais posteriores, envolvendo principalmente
as áreas temporo-parietais. Diferentemente do que é encontrado na literatura, foram
estabelecidas correlações entre esses ritmos e respostas BOLD tanto positivas quanto neg-
ativas, envolvendo diferentes regiões cerebrais. No entanto, estas áreas de ativação e de
desativação não eram concorrentes, mas sim vizinhas ou contralaterais.
Embora ambos os grupos, controles e pacientes, tenham apresentado um desempenho
semelhante na realização dos testes, houve discrepâncias entre os dois grupos com relação
às estruturas corticais envolvidas na tarefa. Durante a codicação, o grupo controle apre-
sentou a predominância de áreas de ativação no hemisfério cerebral esquerdo, enquanto
vi
que no grupo de pacientes a ativação foi igualmente distribuída entre os dois hemisférios.
Esse achado sugere o fenômeno de neuroplasticidade, no qual áreas corticais adicionais
seriam recrutadas para compensar as estruturas afetadas pela atroa.
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Abstract
In this work, a multimodal approach involving electroencefalography (EEG) and func-
tional Magnetic Resonance Imaging (fMRI) was implemented in order to perform studies
on working memory in a group of subjects including controls and patients with mesial
temporal lobe epilepsy (MTLE) associated with left hippocampal atrophy.
In order to do that, a series of memory tests were implemented. These tests were based
on a block paradigm containing epochs of memory codication and memory retention,
optimized with respect to the time to t both analysis of EEG and fMRI. The paradigm
was presented to subjects for the rst time during EEG acquisition and later during fMRI
acquisition.
EEG data indicated the presence of theta oscillations (4-8 Hz) in the frontal region
and alpha oscillations (9-12 Hz) in the parieto-occipital region, in both groups. In the
retention period, it was only observed the presence of the alpha rhythm in the posterior
region, involving mainly the temporo-parietal regions. Dierently from what is found in
the literature, correlations were established among these rhythms and both, positive and
negative BOLD responses, but in dierent regions.
Activation and deactivation zones were detected for all epochs. The deactivation zones
were found not only in the neighborhood of the activation regions, but frequently in the
homologous regions.
Although both groups, controls and patients, presented similar performance for the
memory tests, there were discrepancies between these groups in terms of the cortical
structures involved in the memory task. In the control group, it was found predomi-
nance of activation at the left hemisphere whereas for the patient group activation was
predominantly lateralized to the right, probably due to damage in the mesial temporal
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lobe structures. Such a nding is suggestive of the neuroplasticity phenomenon by which
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Há séculos, o cérebro humano  mais complexo mecanismo conhecido pelo homem 
intriga e estimula a sua investigação como um todo.
No entanto, nos dias de hoje, o maior desao não é a sua organização anatômica, já
vastamente explorada, mas sua funcionalidade. Entender a relação entre funções superio-
res, como memória e atenção, e os mecanismos siológicos envolvidos em tais processos,
tornou-se o principal objetivo dos neurocientistas.
Sabe-se que regiões especícas do cérebro desempenham funções determinadas. No
entanto, podem ser encontradas áreas comuns a diferentes atividades. Ou ainda, várias
áreas responsáveis por uma única atividade. Nestes casos, a diferença pode estar nas
milhões de conexões possíveis estabelecidas pelos neurônios.
1.1 Anatomia Cerebral
O sistema nervoso humano divide-se em sistema nervoso central (SNC) e sistema
nervoso periférico (SNP) [Kandel et al., 2000].
O sistema nervoso central (SNC) compreende a medula espinhal e o encéfalo, que por
sua vez, divide-se em cérebro, cerebelo e tronco encefálico (Fig. 1.1).
O cérebro, porção mais importante do encéfalo, é dividido em duas metades  os
hemisférios cerebrais direito e esquerdo  que são conectadas por bras nervosas. Cada
hemisfério é dividido em quatro lobos: o frontal, o parietal, o occipital e o temporal (Fig.
1.2).
Os lobos frontais controlam o comportamento motor especializado (planejamento) e a
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Figura 1.1: Divisões do sistema nervoso central (SNC) humano.
Figura 1.2: À esquerda: visualização do cérebro como parte integrante do SNC. À direita: a divisão
dos lobos (acima) e as camadas que envolvem o cérebro na caixa craniana (abaixo) (Figura retirada de
http : //www.msd− brazil.com).
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linguagem, predominantemente no lobo frontal esquerdo.
Os lobos parietais são responsáveis pela interpretação dos estímulos sensoriais prove-
nientes do restante do corpo, o que possibilita controlar os movimentos corpóreos.
Os lobos occipitais interpretam a visão e os lobos temporais geram as recordações
e emoções. Eles permitem que os indivíduos reconheçam outros indivíduos e objetos,
processem e recordem eventos distantes e iniciem a comunicação e as ações.
Na base do cérebro estão localizados agrupamentos de células nervosas em estruturas
denominadas gânglios basais, tálamo e hipotálamo. Os gânglios basais colaboram na
realização de movimentos suaves. O tálamo organiza as mensagens sensoriais de entrada
e saída. E nalmente, o hipotálamo coordena algumas das funções mais automáticas do
corpo, como o controle do sono e da vigília, a manutenção da temperatura corporal e a
regulação do equilíbrio hídrico do organismo.
Os constituintes básicos do cérebro são as células nervosas: neurônios e células da glia
(astrócitos, oligodendrócitos e microglia). Os neurônios são responsáveis pelo processa-
mento de informações, enquanto as células da glia têm as funções de dar sustentação aos
neurônios, manter as concentrações iônicas adequadas e transportar substâncias entre os
vasos sanguíneos e o tecido cerebral.
Figura 1.3: Disposição de neurônios e células gliais (astrócitos, oligodendrócitos e microglia) no córtex
(Figura adaptada de Mckinley M., O'Loughlin V., Human Anatomy. McGraw-Hill, 2005).
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1.1.1 Neurônios
Os neurônios são células nervosas que se comunicam através de impulsos elétricos.
O cérebro humano possui cerca de 1010 neurônios, cada qual com aproximadamente 104
interconexões. Assim, estima-se em 1014 o número de conexões existentes no cérebro
[Lent, 2005].
Cada neurônio pode ser dividido em três partes: dendritos, soma (corpo celular) e
axônio (Figura 1.4).
Figura 1.4: Estrutura básica de um neurônio. O corpo celular contém o núcleo da célula, com o DNA,
e as organelas responsáveis pela manutenção da célula. Os dendritos são pequenas terminações nervosas
que recebem sinal de outras células. Os axônios são projeções que transportam o sinal processado no
neurônio para outros neurônios (Figura retirada de http : //www.infoescola.com/biologia).
Existem diferentes tipos de neurônios, classicados de acordo com a sua geometria,
com o seu local de ocorrência e com o tipo de neurotransmissor que utiliza.
No entanto, eles podem ser divididos em dois principais grupos: neurônios piramidais
e não-piramidais.
Figura 1.5: Principais tipos de neurônios (Figura retirada de http : //saude.hsw.uol.com.br).
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O mecanismo de acoplamento entre o axônio de uma célula, que transmite o impulso
nervoso, e o neurônio seguinte ocorre comumente de dois modos: axônio-dendrito (em
torno de 80% dos casos) e axônio-soma (em cerca de 20% dos casos). O impulso elétrico
que se propaga pelo neurônio ativo é transformado em sinal químico na sinapse  região
de comunicação entre as células nervosas.
A fenda sináptica é delimitada pela pré-sinapse (que contém os neurotransmissores) e
pela pós-sinapse (que contém os neuroreceptores). Quando o estímulo elétrico, ou poten-
cial de ação, atinge o terminal pré-sináptico, neurotransmissores são liberados na fenda
sináptica em direção ao terminal pós-sináptico, onde vão se ligar aos neuroreceptores.
Essa ação provoca alterações no equilíbrio da célula receptora, tornando-a mais ou menos
susceptível à propagação de um potencial de ação - o potencial pós-sináptico.
A diferença de concentração iônica entre o interior e o exterior do neurônio faz surgir
uma diferença de potencial (ddp) entre as paredes da membrana. Em estado de repouso,
essa diferença é mantida constante a −70mV . Um estímulo proveniente de uma célula
nervosa provoca o aparecimento de correntes iônicas na membrana da célula seguinte,
alterando sua ddp. Em sinapses excitatórias, a membrana pós-sináptica é despolarizada,
diminuindo seu valor absoluto. Quando essa despolarização atinge valores próximos a
−55mV , que corresponde ao limiar neuronal, o neurônio dispara um potencial de ação.
Caso contrário, em sinapses inibitórias, os neurotransmissores tendem a manter o potencial
da membrana abaixo do limiar.
1.1.2 Córtex Cerebral
O córtex cerebral corresponde à camada mais externa do cérebro e constitui a subs-
tância cinzenta que envolve os hemisférios. Sua espessura varia de 2 a 6 mm. Na espécie
humana, o cérebro tem uma superfície irregular, com áreas mais protuberantes (giros),
intercaladas com pequenos vales (sulcos). O neocórtex, sua parte mais complexa, tem
estrutura laminar formada por seis camadas distintas e possui várias áreas sensoriais e
motoras.
Diferentes tipos de neurônios organizam-se ao longo das seis camadas corticais e são
ligados entre si por circuitos locais. Esses circuitos ligam diferentes áreas corticais a outras
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Figura 1.6: À esquerda: córtex envolvendo a substância branca. À direita: divisão das camadas
corticais. (I) camada molecular; (II) camada granular externa; (III) camada piramidal externa; (IV)
camada granular interna; (V) camada piramidal interna; (VI) camada fusiforme.
regiões do próprio córtex e à inúmeras estruturas subcorticais.
As informações sensoriais chegam ao córtex através das bras aferentes, que partem
do tálamo, transitam pelas diferentes camadas através de microcircuitos formados por
células piramidais e interneurônios, e são dirigidas, através das bras eferentes, para a
medula espinhal, tálamo e diferentes regiões do tronco encefálico entre outras.
As camadas infra-granulares (V e VI) são responsáveis pela saída extracortical, pro-
cessando informações e as enviando às estruturas sub-corticais, como o núcleo estriado e
a medula espinhal. A camada granular (IV) recebe as aferências talâmicas, ou seja, infor-
mações sensoriais do corpo ou do mundo externo, que são recebidas primeiramente pelo
tálamo. Já as camadas supra-granulares (I, II e III) são responsáveis pela comunicação
inter-cortical.
Além da organização horizontal em camadas, o córtex também é organizado vertical-
mente em colunas. Pequenas porções verticais de neurônios, localizadas em diferentes
regiões do córtex, são responsáveis pelo processamento de funções distintas. Assim, as
espessuras das camadas, no interior de uma coluna, variam de acordo com a especialização
da região onde a coluna se encontra [Kandel et al., 2000].
O córtex ainda compreende outras duas partes. Com uma porção dos lobos frontal,
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Figura 1.7: Principais tipos de neurônios e suas interconexões. As células piramidais (brancas), que
aparecem nas camadas III e V, possuem múltiplos contatos sinápticos com os interneurônios excitatórios
e inibitórios (Figura adaptada de [Kandel et al., 2000]).
parietal e occipital forma-se o lobo límbico, também conhecido como sistema límbico.
Além dele, outro constituínte importante do córtex cerebral é o córtex insular, que se
localiza na profundidade do sulco lateral, coberto por partes dos lobos frontal e parietal.
O sistema límbico tem forma de um anel cortical contínuo, que contorna as for-
mações inter-hemisféricas. Ele compreende um grupo de estruturas que inclui o tálamo,
o hipotálamo, a amígdala, o hipocampo, os corpos mamilares e o giro do cíngulo.
Esse sistema é muito importante para a emoção e reações emocionais. Uma de suas
estruturas, o hipocampo, merece destaque por sua importância nos processos de memória
e aprendizado [Amit, 1988]. Inserido no lobo temporal mesial, o hipocampo é um do-
bramento do córtex constituído por células piramidais e granulares, distribuídas em três
camadas distintas. O hipocampo atua como estrutura de convergência, recebendo infor-
mações multimodais do córtex entorrinal, que por sua vez, as recebe de várias outras
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regiões corticais. Essas informações são processadas no circuito entorrinal-hipocampal e
enviadas de volta a outras regiões corticais, saindo do hipocampo através do fórnix-corpo
mamilar-tálamo anterior-giro do cíngulo ou através do córtex entorrinal.
Figura 1.8: À esquerda: sistema límbico. À direita: corte coronal do cérebro. Dobra-
mento do córtex dá origem ao hipocampo, localizado mais internamente (Figura retirada de http :
//www.thebigview.com/mind/brain.html).
Sabe-se da importância do hipocampo na organização dos episódios vivenciados, como
um conjunto de informações coerentes em um tempo e espaço, mas seu papel ainda não
está totalmente esclarecido.
Acreditava-se que o hipocampo tivesse a função de codicar novas memórias, criando
um conjunto de informações que seriam posteriormente transferidas para o córtex para ar-
mazenamento denitivo. Segundo essa teoria, depois de uma memória estar devidamente
ancorada no córtex, a integridade do hipocampo não seria mais necessária para mantê-la
ou evocá-la.
No entanto, pacientes com lesões hipocampais, embora apresentem o córtex íntegro,
são incapazes de evocar imagens ricas em detalhes de experiências vividas antes do com-
prometimento hipocampal. Isso sugere que o hipocampo tem participação mais efetiva
no processo de memória, sendo uma estrutura fundamental para programar reconstruções
vividas no passado, construir cenas futuras e eventos imaginários [Varella, 2007].
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1.2 Funções Cerebrais
Em 1861, o cirurgião francês Pierre Paul Broca [Broca, 1960] realizou o primeiro
estudo sobre a localização anatômica das funções cerebrais. Nesse estudo, Broca correla-
cionou lesões em certas regiões do lobo frontal com a perda da fala.
A partir daí, o interesse pela determinação das áreas funcionais, bem como a conexão
existente entre estas áreas, tornou-se alvo dos estudiosos da época.
No entanto, a divisão funcional mais aceita foi feita pelo neurologista e psiquiatra
alemão Korbinian Brodmann, que identicou 52 áreas (áreas de Brodmann) designadas
por números, sendo algumas delas subdivisões de áreas maiores, como a 23a e a 23b.
Figura 1.9: Áreas de Brodmann, mostrando a divisão funcional do córtex (Figura adaptada de http :
//spot.colorado.edu/ dublin/talks/brodmann/brodmann.html).
Atualmente, a funcionalidade cerebral é esquematicamente dividida em dois grandes
grupos: as áreas de projeção e as áreas de associação. As áreas de projeção são as que
recebem ou dão origem às bras relacionadas diretamente com a sensibilidade e com a
motricidade e são divididas em áreas sensitivas e motoras. As demais regiões do córtex são
consideradas áreas de associação, estando diretamente relacionadas com funções cerebrais
complexas.
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Figura 1.10: Áreas de associação (branco) e áreas de projeção, divididas em sensitivas (vermelho) e
motoras (preto)(Figura adaptada de http : //br.groups.yahoo.com/ciencias2005).
Áreas Motoras
A área de projeção motora está localizada no lobo frontal e é responsável pelos movi-
mentos das regiões contralaterais do corpo, como pé, mão e lábios. O córtex motor é
dividido em três sub-áreas: o córtex motor primário (área 4 de Brodmann, que ordena a
região do movimento), o córtex pré-motor e córtex motor suplementar (correspondentes
à área 6 de Brodmann, responsável pelo planejamento do movimento).
Áreas Sensitivas
A área de projeção sensitiva está localizada no giro pós-central e corresponde às áreas
3,1,2 de Brodmann. Recebe projeções talâmicas que trazem impulsos nervosos relaciona-
dos com a temperatura, dor, pressão, tato e propriocepção consciente da metade oposta
do corpo.
Áreas de Associação
Como mostra a gura 1.10, as áreas de associação ocupam a maior parte da superfície
do cérebro humano. Ao longo do processo evolutivo, o aumento da superfície cortical se
fez através da expansão do córtex de associação, permitindo o aparecimento de funções no
homem não encontradas em outras espécies, como a linguagem verbal e a autoconsciência.
Estas áreas podem ser divididas em áreas secundárias e terciárias. As áreas secundárias
estão diretamente conectadas às áreas de projeção e são unimodais, ou seja, estão ainda
relacionadas com uma modalidade sensorial ou com a motricidade. As áreas terciárias são
áreas integradoras, estão conectadas basicamente com as áreas secundárias e com as áreas
límbicas e são multimodais, ou seja, ocupam-se de sínteses multisensoriais complexas e
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de informações não-sensoriais, estando envolvidas com as atividades psíquicas superiores,
como o pensamento abstrato ou os processos que permitem a simbolização.
1.2.1 Memória
Após Broca relacionar lesões restritas à parte posterior inferior do lobo frontal esquerdo
com problemas da linguagem, estudiosos da época voltaram então seus esforços para a
tentantiva de localizar regiões corticais responsáveis por funções mais complexas, como a
memória.
Até meados do século XX, a maioria dos estudos sobre aprendizagem questionava se as
funções de memória seriam localizadas em regiões cerebrais especícas, alguns chegando
a duvidar de que a memória seria uma função distinta da atenção, da linguagem e da
percepção. Acreditava-se que o armazenamento da memória seria distribuído por todo o
cérebro [Izquierdo, 1983].
[Peneld et al., 1940] foram os primeiros a demonstrar que os processos de memória
têm localizações especícas no cérebro humano. Em 1940, ele começou a usar métodos
de estimulação elétrica para mapear funções motoras, sensoriais e da linguagem no córtex
de pacientes submetidos à neurocirurgia para tratamento de epilepsia. Peneld explorou
a superfície cortical em mais de mil pacientes e vericou que a eletro-estimulação em
determinadas regiões produzia o que ele chamou de resposta vivencial, ou retrospecção, na
qual o paciente descrevia uma lembrança correspondente a uma experiência vivida.
Hoje é possível armar que a memória não possui um único locus. Diferentes estru-
turas cerebrais estão envolvidas na aquisição, armazenamento e evocação das diversas
informações adquiridas por aprendizagem.
O termo memória tem origem no latim e signica a faculdade de conservar ou re-
adquirir idéias ou imagens. Assim, a memória envolve um complexo mecanismo que
abrange o arquivamento e a recuperação de experiências, estando intimamente associada
à aprendizagem que é a capacidade de adaptar o próprio comportamento através do
histórico armazenado.
De maneira geral, a memória pode ser classicada em imediata, de curto prazo e de
longo prazo. A memória imediata tem duração de frações a poucos segundos, e após os
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quais, a informação é completamente esquecida, não deixando traços.
Memória de Curto Prazo
Essa memória tem duração de segundos e serve para proporcionar a continuidade do
sentido do presente. Neste caso, existe a formação de traços de memória após o chamado
período de consolidação. Dados na literatura mostram que a consolidação temporária de
informações envolve estruturas como o hipocampo, a amígdala, o córtex entorrinal e o
giro para-hipocampal, sendo depois transferida para as áreas de associação do neocór-
tex parietal e temporal. As vias que chegam e que saem do hipocampo também são
importantes para o estudo da anatomia da memória. Os inputs são constituídos pela
via fímbria-fórnix ou pela via perfurante. Entre os outputs do hipocampo estão duas
vias responsáveis por interconexões do próprio sistema límbico com o Circuito de Papez
(hipocampo, fórnix, corpos mamilares, giro do cíngulo, giro para-hipocampal e amígdala)
e a segunda via projeta-se das áreas corticais de associação, por meio do giro do cíngulo
e do córtex entorrinal, para o hipocampo que, por sua vez, projeta-se do núcleo septal e
do núcleo talâmico medial para o córtex pré-frontal, havendo então o armazenamento de
informações que reverberam no circuito ainda por algum tempo.
Memória de Longo Prazo
É a memória com duração de minutos, horas, dias, meses ou anos. É mais permanente
e tem uma capacidade muito mais ampla, mas para se formar requer atenção, repetição
e idéias associativas [Izquierdo, 1999]. É dividida em declarativa (ou explícita) e não-
declarativa (ou implícita).
A memória declarativa é a capacidade de verbalizar, ou seja, reune tudo o que pode ser
evocado por meio de palavras (lembranças de datas, números de telefones, fatos históri-
cos). Dentro desta categoria, pode-se ainda distinguir as memórias episódica (eventos
datados) e semântica (signicado das palavras).
A memória não-declarativa não precisa ser verbalizada, pois está relacionada com
procedimentos e habilidades. Pode ser subdividida em quatro tipos: memória de repre-
sentação perceptual, que corresponde à imagem de um evento, preliminar à compreensão
do que ele signica; memória de procedimentos, que refere-se às habilidades e hábitos;
memória associativa e memória não-associativa. Estas duas últimas estão estreitamente
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relacionadas a algum tipo de resposta ou comportamento.
O hipocampo e o córtex temporal estão envolvidos na formação da memória declara-
tiva, mas não da memória de procedimentos, enquanto os gânglios basais e cerebelo são
necessários para a formação de memórias de procedimento, mas não intervêm na memória
declarativa. Devido a esta organização anatômica, assume-se que a memória declarativa
é controlada por mecanismos cerebrais superiores, enquanto que a memória de procedi-
mentos parece depender de sistemas e regiões inferiores.
Figura 1.11: Principais tipos de memórias (Figura adaptada de http : //www.cerebromente.org.br).
1.2.2 Memória Operacional
Uma elaborção do conceito de memória de curta duração que tem sido feita nos últi-
mos anos é a memória operacional, ou memória de trabalho [Baddeley, 2000]. Muitos
especialistas consideram memória de curta duração e memória operacional como sendo a
mesma coisa. No entanto, a memória operacional é um tipo de memória de curto prazo que
dá condição para a manipulação consciente de informações armazenadas [Baddeley, 2000].
O termo foi utilizado pela primeira vez na década de 1960, no contexto de teorias
que assemelhavam o cérebro a um computador. Atualmente, o conceito de memória
operacional é usado para substituir ou incluir a antiga idéia de memória de curto prazo,
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dando ênfase à noção de manipulação da informação, ao invés de manutenção passiva
[Baddeley, 2000].
Vários modelos propostos abordam como a memória de trabalho funciona, tanto do
ponto de vista anatômico quanto cognitivo.
Alan Baddeley e Graham Hitch [Baddeley et al., 1974] introduziram o modelo mul-
ticomponente de memória de trabalho, que propõe a existência de dois componentes res-
ponsáveis pela manutenção de curto prazo da informação, e um executivo central, respon-
sável por integrar a informação e coordenar estes componentes.
Um dos componentes, a alça fonológica, armazena informação auditiva e previne seu
decaimento, articulando continuamente seu conteúdo e atualizando a informação em uma
alça recitativa. Ela pode, por exemplo, manter um número de telefone de sete dígitos
[Miller, 1956] por tanto tempo quanto se deseje, desde que o número seja repetido
constantemente.
O outro componente, a alça visuo-espacial, armazena informações visuais e espaciais.
Pode ser usado para construir e manipular imagens, bem como para a representação de
mapas mentais. A área de armazenamento pode ser dividida em dois subsistemas: visual,
relacionado à região occipital, e espacial, relacionado às regiões do lobo parietal.
O executivo central é, dentre outras coisas, responsável por direcionar atenção à infor-
mação relevante, suprimindo informações irrelevantes e ações inapropriadas, e por coor-
denar processos cognitivos quando mais de uma tarefa tem de ser feita ao mesmo tempo.
Em um estudo de PET (Positron Emission Tomography), Jonides e colaboradores
[Jonides et al., 1993] determinaram quatro áreas corticais metabolicamente ativas du-
rante a execução de tarefas visuo-espaciais: os córtices pré-frontal, pré-motor, parietal e
occipital, no hemisfério direito. Em outro estudo, contudo, quando sujeitos executavam
a tarefa de memorizar letras do alfabeto, foram ativadas as áreas da linguagem, no hem-
isfério esquerdo. Esses resultados peculiares em cada tarefa especíca indicam que a
memória operacional é um processo distribuído entre as diferentes áreas do cérebro.
Estudos de EEG mostram, ainda, que em condições que requerem concentração, como
é o caso da memorização de dígitos, há o aparecimento de atividade theta (4-8 Hz) na
região do córtex pré-frontal. Além disso, o aumento da amplitude do sinal theta au-
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menta com a diculdade do teste e com o consequente aumento na demanda de memória
[Onton et al., 2005].
Os paradigmas mais usados atualmente nos estudos de memória operacional são basea-
dos no teste de Sternberg [Sternberg, 1966]. Nesse experimento, Sternberg mostrava
ao indivíduo uma sequência de dígitos (números ou letras) a ser memorizada que, pos-
teriormente, era testada com o reconhecimento de um dígito de prova. O tempo gasto
para responder se o dígito estava ou não na sequência memorizada foi chamado por ele
de tempo de reação.
Como resultado, Sternberg observou que este tempo aumentava linearmente com o
tamanho da lista a ser memorizada (um aumento de cerca de 0.38s para cada letra adi-
cionada à lista) e que o tempo de busca aos dígitos apresentados era o mesmo para dígitos
presentes ou ausentes na lista.
A importância dos lobos temporais no processo de memória tornou-se evidente na dé-
cada de 50, com o estudo dos efeitos da remoção bilateral do hipocampo e regiões vizinhas
do lobo temporal no famoso caso do paciente canadense, conhecido pelas iniciais H.M.
[Milner et al., 1968]. Como seqüela cognitiva, este paciente perdeu a capacidade de
transformar a memória de curto prazo em memória de longo prazo, ou seja, a capacidade
de estocar novas informações (amnésia anterógrada total). Desde então, diversos estu-
dos tentam correlacionar todas as possíveis estruturas envolvidas no processamento da
memória, bem como a importância de cada uma delas.
É sabido hoje que a transformação de informações em memória não está restrita ao
lobo temporal, sendo feita por um conjunto de estruturas cerebrais interconexas, que
incluem principalmente o hipocampo e o córtex pré-frontal.
Halgren [Halgren, 1991], por meio de registros com eletrodos profundos (estereoence-
falograa), observou um aumento na atividade do hipocampo, reetida na intensidade do
ritmo cerebral theta (4-8 Hz), durante teste de memória e atenção.
Pouco mais tarde, através de medidas com eletroencefalograa (EEG) durante teste
de codicação de memória, Gevins e colaboradores [Gevins et al., 1997] registraram o
aumento na intensidade do mesmo ritmo theta na região da linha média frontal (frontal
midline theta, Fmθ), sugerindo uma relação direta entre o córtex frontal e o hipocampo.
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Além disso, seus resultados mostraram que a amplitude das ondas theta naquela região
aumentava linearmente com a diculdade do teste, ou seja, com o aumento da demanda
de memória. Simultaneamente, Gevins detectou no decorrer do teste a diminuição de
outro ritmo cerebral, o ritmo alpha (9-12 Hz), na região parieto-occipital. Tal registro
foi contestado por Klimesch e colaboradores [Klimesch et al., 1999], que observaram
uma variação positiva do ritmo alpha em regiões cerebrais posteriores, concordando com os
achados de Foxe e colegas [Foxe et al., 1998], os quais atribuíram a variação de tal ritmo
naquela região à atenção visual requerida durante a apresentação do teste. Em experimen-
tos recentes de codicação de memória, foram acrescentados à esse conjunto de estruturas
o córtex entorrinal [Fell et al., 2003] e a amígdala [Seidenbecher et al., 2003], que
também registraram aumento da atividade theta.
O advento das técnicas não-invasivas de neuroimagem funcional, como a Ressonân-
cia Magnética Funcional (RMf), possibilitou a utilização de mais uma ferramenta no
desvendamento das ambigüidades encontradas por diferentes investigadores. Baseada nos
modelos de acoplamento neurovascular, os quais associam respostas hemodinâmicas aos
processos elétricos neuronais, a RMf passou a ser usada em conjunto com o EEG na
tentativa de relacionar as variações de ritmos cerebrais à amplitude do contraste BOLD
(Blood Oxygenation Level Dependent) naquelas regiões, beneciando-se do aumento da
resolução espacial.
Em experimento de PET, usando um paradigma de memória e atenção , Raichle e
colaboradores [Raichle et al., 2001] correlacionaram os aumentos dos ritmos theta e
alpha com variações hemodinâmicas negativas, sugerindo uma desativação metabólica em
um conjunto de estruturas que ele chamou de default mode network, que incluía as regiões
parieto-occipital, linha frontal média e giro angular bilateral. No entanto, em experimen-
tos de fMRI [Fox et al., 2005] [Fransson, 2006], foi observada uma correlação positiva
entre a atividade elétrica e o sinal BOLD nas mesmas estruturas, denominadas agora
task-positive network.
Recentemente, Meltzer e colaboradores [Meltzer et al., 2007] realizaram um estudo
de memória operacional baseando-se no teste de Sternberg [Sternberg, 1966], o qual
alterna períodos de codicação e posterior evocação de memória para estudar esse tipo
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especíco de memória de curto prazo. Meltzer encontrou aumento dos ritmos theta (região
pré-frontal) e alpha (linha parieto-occipital média) em ambos os períodos, de codicação
e evocação. Estes ritmos estavam correlacionados com BOLD negativo em ambas as
regiões (default mode network), durante a codicação e com BOLD positivo apenas na
região posterior (parieto-occipital), durante o período de evocação.
Embora os diversos experimentos discordem quanto ao tipo de variação ocorrida em
cada região durantes as etapas de memorização, todos eles apontam para o envolvimento
de um conjunto bem denido de estruturas. Tais resultados abrem precedentes para o
estudo desse importante processo cognitivo, tendo agora como interesse indivíduos com
epilepsia de lobo temporal, associada à atroa hipocampal.
1.3 Epilepsia
A epilepsia não é uma doença especíca, ou mesmo uma síndrome única. Ela envolve
uma anomalia que compreende um amplo grupo de doenças que têm em comum crises
epilépticas [Guerreiro et al., 2000].
As crises epilépticas decorrem de descargas elétricas anormais excessivas e transitórias
das células nervosas [Guerreiro et al., 2000]. Para que a crise ocorra, dois distúrbios
siológicos devem ocorrer: (1) a desregulação neuronal, ou excitabilidade celular anor-
mal, caracterizada por defeitos na despolarização e repolarização da membrana e (2) o
defeito da rede, que resulta da integração neuronal aberrante e da sincronização anormal
das populações [Engel et al., 1997].
As epilepsias podem ser classicadas de acordo com a etiologia e com a região de
início das crises. Com relação à etiologia, elas podem ser divididas em três grupos: (1) e-
pilepsias idiopáticas, que são transmitidas geneticamente, (2) epilepsias sintomáticas, que
são consideradas conseqüência de uma lesão conhecida do sistema nervoso central e (3)
epilepsias possivelmente sintomáticas, cujas causas não podem ser completamente identi-
cadas [Engel, 2001]. Quanto à região de início, as epilepsias podem ser caracterizadas
por crises que se originam em uma determinada região cerebral (focais ou parciais) ou
em uma região mais extensa abrangendo simultaneamente os dois hemisférios cerebrais
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(generalizadas) [Commission on Classication and Terminology of ILAE, 1989].
Figura 1.12: Tipos de crises epilépticas. * informações incompletas ou insucientes.
As crises parciais são subdivididas em dois grupos: (1) crises parciais simples (CPS),
que mantém a consciência preservada e (2) crises parciais complexas (CPC), na qual há
alteração signicativa do nível de consciência. Em ambos os casos, a origem pode ser o
lobo temporal, frontal, parietal ou occipital.
1.3.1 Epilepsia de Lobo Temporal Mesial e Décit de Memória
A epilepsia de lobo temporal (ELT) é a mais freqüente entre as epilepsias, sendo
responsável por cerca de 40% do total dos casos [Cendes et al., 2000]. A ELT é ca-
racterizada por crises bem peculiares (crises parciais complexas), presumidamente origi-
nadas no lobo temporal e pode estar associada a tumores, malformações ou à esclerose
mesial temporal (EMT), sendo a última responsável por 45% a 85% dos casos de ELT
[Cendes et al., 2000].
Embora o termo esclerose mesial temporal (EMT) seja normalmente usado como si-
nônimo de atroa hipocampal (AH), rigorosamente ele se refere de maneira mais ampla
ao comprometimento anatômico gerado pela perda celular e pelo consequente processo
de gliose, afetando também, em diferentes graus, a amígdala, o córtex entorrinal e o giro
parahipocampal, tornando a AH um caso particular da EMT [Cendes et al., 2000]. A
atroa hipocampal pode ser unilateral ou bilateral, mais comumente ela é assimétrica.
Seu diagnóstico é feito pela RM e é caracterizada pela visível diminuição do volume
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nas sequências ponderadas por T1 ou, nos casos mais sutís, pelo aumento do sinal nas
sequências ponderadas por T2 [Jackson et al., 1993].
Figura 1.13: Principais estruturas do lobo temporal mesial.
A ELT associada à EMT representa uma síndrome, denominada de síndrome da
epilepsia de lobo temporal mesial (ELTM), que associada à atroa hipocampal (AH),
é responsável pela maior parte dos casos de refratariedade medicamentosa em pacientes
com epilepsia, tornando-os assim potenciais candidatos à cirurgia [Engel et al., 1993].
Para tanto, o paciente deve passar por uma investigação clínica que envolve quatro eta-
pas: (1) história clínica, que descreve características e evolução das crises; (2) análise
dos traçados de EEG, que podem ser normais ou anormais, com ondas não-epileptiformes
(ondas lentas) ou epileptiformes (ondas agudas) unilaterais ou bilaterais (síncronas ou
assíncronas); (3) exames de neuroimagem estrutural e funcional e (4) avaliação neuro-
psicológica [Alessio, 2004b]. A localização e lateralização do foco epileptogênico são
estabelecidas a partir da convergência desses resultados.
Segundo o modelo clássico de lateralização de memória, o décit de memória verbal
está relacionado com o comprometimento do hipocampo esquerdo, situado no hemisfério
dominante para a linguagem. Já o décit de memória não-verbal, ou visuo-espacial, está
associado à lesão no hipocampo direito [Milner et al., 1968].
Apesar da relação entre a atroa hipocampal e ELTM já estar bem esclarecida na
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literatura, o mecanismo exato pelo qual a AH participa da gênese das crises epilépticas




Recentes avanços em técnicas de neuroimagem funcional surgem de maneira promis-
sora no mapeamento não-invasivo das funções cerebrais [Ogawa et al., 1990]. No en-
tanto, técnicas isoladas apresentam limitações, principalmente relacionadas às suas ca-
pacidades de resolução espacial e temporal (Fig. 2.1).
Figura 2.1: Gráco ilustrativo que compara as resoluções temporal e espacial de diversas técnicas de
neuroimagens (Figura retirada de [Huettel et al., 2004]).
Dentre as técnicas de neuroimagem funcional pode-se destacar dois grandes grupos,
com enfoques fundamentalmente diferentes: (a) enfoque eletromagnético, incluindo EEG,
que mede diretamente a atividade elétrica neuronal, e (b) enfoque hemodinâmico, baseado
no fato de que a atividade neuronal está acoplada ao metabolismo a às subsequentes
variações locais de uxo e volume de sangue.
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Atualmente, um sentimento de complementaridade tem dominado o pensamento nesse
campo de pesquisa. A aplicação simultânea de duas ou mais técnicas em um único ex-
perimento surge como forma de contornar suas limitações intrínsecas e de potencializar
suas virtudes.
2.1 Eletroencefalogaa (EEG)
Ao contrário do registro intracelular de neurônios individuais, a eletroencefalograa
(EEG) é uma técnica não-invasiva que permite o registro direto, com alta resolução tem-
poral, da atividade elétrica simultânea de milhares de neurônios. Os registros encefalo-
grácos são feitos através de eletrodos estrategicamente posicionados no escalpo.
Tais estudos permitem a identicação de estados normais, como o sono, o estado de
vigília e o de excitação, bem como a identicação de estados de desordem, tal como a
epilepsia e o coma.
A m de entender os mecanismos siológicos envolvidos nesse processo, retomemos
alguns aspectos da morfologia cortical, apresentada no Capítulo 1.
O córtex cerebral contém diferentes tipos de células nervosas, divididas em dois princi-
pais grupos (piramidais e não-piramidais) e classicadas pela sua morfologia, distribuição
laminar e neurotransmissor utilizado.
As células piramidais são neurônios excitatórios e caracterizam-se por sua grande pro-
jeção. Seus axônios estendem-se para outras áreas do cérebro e medula espinhal, além de
também se projetarem colateralmente. Seus dendritos apicais são orientados perpendicu-
larmente à superfície do cérebro e atravessam várias camadas, promovendo a integração
dos inputs de diferentes regiões corticais.
Embora o potencial de ação seja o maior sinal produzido pelos neurônios, sua con-
tribuição para os potenciais de superfície é pequena, exceto quando há sincronia entre os
potenciais de ação de um grande número de neurônios.
No entanto, os maiores potenciais registrados no escalpo resultam do uxo de corrente
extracelular associados aos potenciais sinápticos nas células piramidais ativadas.
A razão pela qual as células piramidais contribuem mais para o sinal de EEG é que,
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Figura 2.2: Principais tipos de neurônios e suas interconexões. As células piramidais (brancas),
que aparecem nas camadas 3 e 5, possuem múltiplos contatos sinápticos com os interneurônios exci-
tatórios e inibitórios. A. dendritos apicais. B. prolongamento colateral do axônio (Figura adaptada de
[Kandel et al., 2000]).
Figura 2.3: Soma dos potenciais sinápticos registrados por eletrodos no escalpo (Figura adaptada de
http://www.acm.org).
ao contrário das células não-piramidais, cuja orientação relativa é aleatória, as primeiras
são orientadas paralelamente umas às outras e todas, perpendicularmente com relação
ao escalpo. Dessa forma, embora os potenciais sinápticos sejam menos intensos que os
potenciais de ação, sua soma contribui mais para o sinal de EEG registrado na superfície.
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Os sinais registrados pelos eletrodos reetem os chamados ritmos cerebrais, com faixas
de frequências bem denidas e características de determinados estados cerebrais: delta
(< 4Hz), theta (4− 8Hz), alfa (9− 12Hz), beta (13− 29Hz) e gama (30− 50Hz).
Além dos sinais observados em situações rotineiras, podem também ser registrados
os potenciais evocados, ou Event Related Potentials (EPRs), que são respostas eletro-
siológicas a estímulos externos. Tais estímulos podem ser do tipo visual, auditivo ou
somatosensoriais e a resposta evocada referente a cada um deles depende de sua intensi-
dade e frequência de aplicação.
A maior vantagem da técnica de EEG é sua alta resolução temporal (da ordem de
milisegundos), permitindo o acompanhamento em tempo real dos fenômenos elétricos
neuronais. No entanto, sua baixa resolução espacial (da ordem de centímetros) é um fator
limitante.
2.2 Imagens Funcionais por Ressonância Magnética (fMRI)
No início da década de 90, a descoberta feita por Seiji Ogawa [Ogawa et al., 1990]
de que variações hemodinâmicas, associadas às ativações neuronais, poderiam ser medidas
através de imagens por Ressonância Magnética, deu origem às Imagens Funcionais por
Ressonância Magnética ou Functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI).
Quando comparada a outras ferramentas de estudo da atividade neuronal, a fMRI
constitui uma promissora técnica para mapeamento das funções cerebrais, principalmente
pelo seu caráter não-invasivo. A fMRI apresenta uma excelente resolução espacial, da
ordem de milímetros, capaz de identicar em qual camada cortical a atividade está ocor-
rendo. No entanto, sua resolução temporal (da ordem de segundos), não é suciente para
acompanhar alguns fenômenos neuronais de curta duração. Porém, essa limitação pode
ser superada com o acoplamento da fMRI com outras técnicas de rápida detecção.
O mecanismo de contraste da fMRI está fundamentado nos processos de variação da
quantidade de oxigênio no sangue e de variação de uxo e volume sanguíneo durante a
atividade cerebral.
O aumento metabólico gerado pela ativação neuronal requer um aumento local no
abastecimento de oxigênio e glicose, o qual é provido pelo sistema vascular. Esse mecanis-
24
CAPÍTULO 2. TÉCNICAS MULTIMODAIS 2.2. IMAGENS FUNCIONAIS POR RESSONÂNCIA MAGNÉTICA (FMRI)
mo de suprimento também promove aumentos locais no uxo e no volume de sangue, que
aliados ao crescimento desproporcional no consumo de oxigênio, dão origem ao contraste
BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent). Essa combinação é responsável por varia-
ções na susceptibilidade do tecido cortical, as quais podem ser observadas subtraindo a
imagem de RM no estado basal (basal state) da imagem feita no momento da ativação
(activated state).
2.2.1 Efeito BOLD
Em 1936, os químicos Linus Pauling e Charles Coryell [Pauling et al., 1936] inves-
tigaram sistematicamente as propriedades magnéticas da molécula de hemoglobina do
sangue, responsável pelo transporte de oxigênio às células. De acordo com sua desco-
berta, a hemoglobina oxigenada (HbrO2) é diamagnética, enquanto que a hemoglobina
desoxigenada (Hbr), apresenta susceptibilidade magnética 20% maior, caracterizando um
comportamento paramagnético.
Thulborn e colaboradores [Thulborn et al., 1982] observaram pela primeira vez que
o sinal de Ressonância Magnética (RM) dentro de um vaso sanguíneo dependia da oxi-
genação do sangue, ou seja, os tempos de relaxação característicos mudavam na região
intravascular de acordo com as quantidades de Hbr e HbrO2 presentes, conrmando a
descoberta de Pauling. Dessa maneira, vasos mais oxigenados apresentavam sinal de RM
mais intensos. Além disso, Thulborn observou que esse efeito era proporcional ao quadrado
do campo magnético estático, ou seja, a diferença de magnitude era mais intensa em altos
campos.
Pouco mais tarde, Ogawa e colaboradores [Ogawa et al., 1990] descobriram que o
sinal de RM dependia do O2 não apenas dentro dos vasos sanguíneos, mas também nos
tecidos que os rodeavam. Assim, o campo magnético local, ao qual os prótons intra e
extravasculares estariam submetidos, e consequentemente suas frequências de precessão,
variavam de acordo com a fração de oxigênio (Y) presente no sangue, com o formato
do vaso e com a distância entre a porção de tecido e o vaso sanguíneo. Como o córtex é
altamente vascularizado, o sangue no interior dos capilares poderia ser usado como agente
de contraste endógeno, servindo como marcador da atividade do tecido cerebral.
Ogawa mostrou que as frequências de precessão dos prótons nas regiões intra (ωiv) e
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Figura 2.4: Alteração na frequência de precessão dos prótons intra e extravasculares, devido a pertur-
bação de campo magnético gerada pelos efeitos de susceptibildade nos vasos. B0 é o campo magnético
estático, a é o raio do vaso sanguíneo, θ é o ângulo entre o eixo de orientação do vaso e o campo magnético
e ϕ é o ângulo azimutal de um ponto do tecido que está a uma distância r do do eixo de orientação do
vaso (Figura adaptada de [Huettel et al., 2004]).
extravascular (ωev), poderiam ser dadas pela equação 2.1. ωiv ∝ (1− Y )
(3cos2θ−1)
3





Em seguida, Kwong e colaboradores [Kwong et al., 1992] demonstraram que a ati-
vação cerebral aumentava o sinal local de RM, sugerindo que o sangue cava mais oxige-
nado naquela região. Imediatamente, começaram a surgir modelos que tentam explicar a
controvérsia, já que com o aumento do consumo local de oxigênio, esperava-se encontrar
maior quantidade de Hbr no local de ativação, o que provocaria a diminuição do sinal
de RM na região. No entanto, experimentos de PET (Positron Emission Tomography)
[Fox et al., 2005] haviam mostrado uma estreita relação entre o aumento metabólico
e as alterações de uxo (CBF) sanguíneo que acompanham a atividade neuronal. Fox
observou que durante estimulação visual, a variação de uxo no córtex visual era em
torno de 50%, com relação ao estado basal. A taxa metabólica de glicose (CMRglu) au-
mentava 51%, mas o consumo de oxigênio (CMRO2), apenas 5%, justicando o aumento
do sinal de RM. Fox atribuiu esse desacoplamento a uma possível glicólise anaeróbica, ou
seja, grande parte da glicose seria transformada em energia sem a utilização do oxigênio.
Desde então, diferentes modelos de acoplamento foram propostos para explicar a relação
entre a siologia da ativação e a respectiva resposta hemodinâmica.
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Um dos primeiros modelos foi feito por Malonek e Grinvald [Malonek et al., 1996].
Através de medidas ópticas de alta resolução, o experimento mostrou que variações de
Hbr e HbrO2 eram temporal e espacialmente distintas, além de apresentarem diferenças
visíveis de amplitude.
Figura 2.5: Variação da HbrO2 e da Hbr durante experimento óptico de estímulo visual, realizado por
Malonek e Grinvald (1996) (Figura retirada de [Huettel et al., 2004]).
Três principais conclusões podem ser inferidas deste experimento: (1) no início do
estímulo, o metabolismo é oxidativo. As quantidades de Hbr e HbrO2 aumentam simul-
taneamente, ou seja, todo o oxigênio que chega à região é imediatamente consumido; (2)
ainda no início da atividade, existe grande correspondência espacial entre a atividade neu-
ronal e o aumento do sinal de Hbr, caracterizado pelo initial dip da curva hemodinâmica
experimental; (3) o sinal de HbrO2 aumenta demasiadamente e sua extensão espacial ul-
trapassa os limites da região de ativação. Tais conclusões levam à hipótese de que o local
de ativação pode ser precisamente determinado apenas no início do estímulo, através do
sinal de Hbr. Além disso, o desacoplamento entre CMRglu e CMRO2, atribuído ante-
riormente por Fox à glicólise anaeróbica, surge agora como consequência da hiperperfusão
de sangue oxigenado sem a concomitante necessidade metabólica. Através deste modelo,
Grinvald explica a curva BOLD experimental da Figura 2.7.
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Figura 2.6: Processos ocorridos durante o efeito BOLD, segundo modelo de Malonek e Grinvald.
Figura 2.7: Curva experimental de resposta hemodinâmica, com as correspondentes explicações do
modelo de Grinvald. (Figura adaptada de [Huettel et al., 2004].
Em um segundo modelo, [Magistretti et al., 1999] defendem que a glicólise anaeróbica
está presente, pelo menos transientemente, no metabolismo cerebral. Magistretti consi-
dera as relações existentes entre neurônios e astrócitos, que têm a função de regular o
meio extracelular. O glutamato é considerado o neurotransmissor excitatório dominante
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no tecido cerebral. Acredita-se que seja liberado por cerca de 90% dos neurônios na trans-
missão sináptica excitatória. Esse glutamato liberado precisa ser rapidamente removido
da fenda sináptica para permitir a próxima excitação. Esse processo é fortemente de-
pendente de um eciente sistema de recaptação presente nos astrócitos que envolvem as
sinapses glutamatérgicas. A tese central deste modelo é que o processo de recaptação do
glutamato pelos astrócitos ocorre simultaneamente ao inuxo de íons sódio (Na+). A
entrada não compensada de Na+ poderia levar a um desequilíbio eletroquímico, de modo
que um mecanismo homeostático deve estar presente. O autor propõe a bomba Na+/K+
ATP-ase como o mecanismo responsável pela manutenção do equilíbrio, ao bombear três
íons Na+ para fora e dois K+ para dentro da célula ao custo de um ATP.
Figura 2.8: Modelo de [Magistretti et al., 1999], explicando o processo de glicólise anaeróbica real-
izado pelo astrócito. (Figura retirada de [Huettel et al., 2004]).
O ATP consumido nesse processo impõe uma maior demanda energética aos astrócitos,
que é atendida pelo aumento na captação de glicose do meio extracelular. Esta atividade,
relativamente mais baixa nos astrócitos do que nos neurônios, sugere que a capacidade oxi-
dativa do astrócito pode não ser suciente para suprir a demanda energética causada pela
captação de glutamato e pelo aumento da concentração de glicose intracelular, direcio-
nando o uxo da glicólise para a síntese de lactato. Além disso, evidências experimentais
apontam que o aumento da captação de glutamato pelos astrócitos é acompanhado pelo
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aumento na produção de lactato. A síntese de lactato pode ocorrer ao nal da glicólise em
condições anaeróbicas, o que torna coerente o processo de desacoplamento entre consumo
de glicose e oxigênio.
O terceiro e mais aceito modelo foi feito por [Buxton et al., 1998]. Como Grin-
vald, Buxton também não aceita a hipótese de glicólise anaeróbica. Para ele, a taxa de
extração de oxigênio pelo cérebro é limitado pelo tempo de trânsito da molécula de O2
pelos capilares que alimentam a região de ativação. Ou seja, está diretamente ligada à
velocidade do sangue nos mesmos. Durante a ativação, a velocidade do sangue nos capi-
lares aumenta, devido a um aumento de uxo. Assim, o tempo de trânsito do O2 diminui
e a probabilidade de que seja extraído também. A questão é: se a taxa de extração de
oxigênio é limitada pelo tempo de trânsito, por que o mesmo não acontece com a glicose?
Buxton arma que a extração da glicose é ainda mais limitada pelo tempo de trânsito do
que a do oxigênio, mas que menos da metade da glicose extraída dos capilares é realmente
metabolizada. Assim, a quantidade de glicose extraída não sofre tanta alteração, mas a
porcentagem da quantidade extraída que é metabolizada durante a ativação aumenta.
Porém, a hipótese do tempo de trânsito, sugerida por Buxton, não atenta para o
initial dip que aparece na curva BOLD experimental. No entanto, tal fenômeno foi mais
tarde explicado por seu balloon model , que prevê um desacoplamento entre os uxos de
entrada (inow) e saída (outow) da região de ativação.
Figura 2.9: Desacoplamento entre inow e outow no balloon model, de Buxton. (Figura adaptada de
http://users.fmrib.ox.ac.uk).
Neste modelo, o aumento do uxo sanguíneo, evocado pela ativação neuronal, provoca
um inuxo de sangue (FIN) para o sistema venoso que é maior do que a saída (FOUT ).
Como consequência, o sistema venoso varia seu volume (V) expandindo como um balão
na tentativa de acomodar esta quantidade extra de sangue.
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Essa quantidade extra de sangue é dominada inicialmente pela presença de Hbr, ex-
plicando assim o initial dip experimental. No entanto, a interpretação de Buxton para
esta perda inicial de sinal é muito diferente da de Grinvald. Ao invés de reetir um
aumento repentino na quantidade de Hbr, devido ao aumento no consumo de O2 pela
região de ativação, Buxton arma que o dip inicial é uma consequência do desacopla-
mento inow-outow. A Hbr dos capilares é arrastada para a porção inicial das pequenas
veias (vênulas), onde se acumula até que o outow se normalize. Tal armação coloca
em dúvida a hipótese de Grinvald de que o initial dip tem maior correspondência espacial
com a região de ativação.
2.3 Acoplamento Neurovascular
Embora os mecanismos de acoplamento neurovascular e metabolismo não sejam total-
mente conhecidos, aceita-se que o efeito BOLD tenha relação direta com a atividade neu-
ronal [Logothetis et al., 2004]. Tal premissa constitui a base da exploração de técnicas
multimodais, que relacionam sinais elétricos às suas respectivas respostas hemodinâmicas.
As primeiras tentativas de explicar o efeito BOLD foram o primeiro passo na corrida
para descobrir os mecanismos implícitos no acoplamento neurovascular. Desde lá, os mod-
elos iniciais têm sido incrementados e dividem os pesquisadores em duas principais linhas
de defesa: (1) o desacoplamento do uxo sanguíneo e (2) a participação dos astrócitos na
regulação dos metabólitos.
[Mandeville et al., 1999], através de medidas de fMRI e de uxometria por laser-
Doppler, encontraram defasagem temporal entre as variações de uxo (CBF) e volume
(CBV) durante estimulação neuronal. Para explicar tal defasagem, Mandeville propôs
uma extensão do balloon model, usando o modelo de Windkessel, originalmente pro-
posto por [Frank, 1899] para descrever as variações de pressão arterial durante o ciclo
cardíaco.
Como no balloon model, o princípio de conservação de massa determina a relação entre
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Figura 2.10: (A) Um voxel dentro do cérebro pode ser modelado como um balão cheio de sangue, imerso
numa caixa de uidos incompressíveis. Como no balloon model, a conservação de massa exige uma vari-
ação no volume sanguíneo para contrabalancear as quantidades FIN e FOUT . Durante a expansão, ocorre
um deslocamento de uido extravascular, a uma taxa FEV = dV/dt. (B) Circuito elétrico análogo à vas-
culatura cerebral, baseado na teoria padrão de windkessel (Figura tirada de [Mandeville et al., 1999]).
uxo (F) e volume (V) dentro de um compartimento complacente. Tal relação é depen-
dente do tempo de trânsito (τ) de um elemento de volume por este compartimento, que
pode ser expresso em termos da resistência (R) e da pressão (P) no compartimento. Dessa
forma, o modelo vascular mecânico pode ser representado por um modelo elétrico análogo,
composto por um resistor e um capacitor dispostos paralelamente, cuja capacitância tem
relação direta com a pressão e o volume.
Recentemente, [Riera et al., 2005] desenvolveram um sosticado modelo biofísico
baseado no modelo de Magistretti, a m de permitir a integração das técnicas de medidas
diretas (EEG) e indiretas (fMRI). Riera baseou-se em um sistema de equações dinâmicas
mesoscópicas, que associam estados a dois principais blocos: elétrico (interface neurônio-
astrócito) e hemodinâmico, baseando-se na hipótese de que a atividade sináptica aumenta
a demanda metabólica, que por sua vez, induz a um aumento no CBF.
(I) Sistema neurônio-astrócito












na qual o transiente evocado evt tem inuência das áreas suplementares do cérebro,
que é determinada pelos coecientes de conectividade (Φvv
′
k ), e da excitação relacionada
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Os coecientes Avk determinam a auto-dinâmica da v-ésima área e ξ
v
t dene o ruído
siológico como um processo aleatório, com variância κvα.
(II) Sistema hemodinâmico
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A magnitude ρv representa o fator de escala entre as atividades elétrica e hemodinâ-




O objetivo geral deste trabalho é unir as técnicas de eletroencefalograa (EEG) e de
Imagens Funcionais por Ressonância Magnética (fMRI) para estudar uma função cogni-
tiva, mais especicamente a memória operacional, em pacientes com epilepsia de lobo
temporal mesial (ELTM) associada à atroa hipocampal (AH) e, assim, desenvolver um
método de análise conável para este tipo de função.
Os objetivos especícos são:
1. Desenvolver um paradigma de memória operacional que se adeque temporalmente
às aquisições de EEG e fMRI.
2. Otimizar parâmentros de análise nas duas ténicas para este tipo de função cognitiva.
3. Aplicar os testes a um grupo controle para estabelecer um padrão quanto às regiões
cerebrais envolvidas na realização desta tarefa.
4. Aplicar os testes a um grupo de pacientes com ELTM - AH unilateral esquerda.
5. Vericar a distribuição regional das ativações e desativações cerebrais do grupo de





Estudamos uma amostra de 14 indivíduos, divididos em dois grupos: (1) 7 pacientes
com ELT associada à atroa do hipocampo esquerdo, provenientes do Ambulatório de
Epilepsia do Hospital de Clínicas - UNICAMP, sendo 1 homem e 6 mulheres, com idades
entre 26 e 44 anos (idade média de 36 anos) e (2) 7 indivíduos controles, sendo 1 homem
e 6 mulheres, com idades entre 26 e 48 anos (idade média de 37 anos);
Os critérios de inclusão foram:
• pacientes e indivíduos controles, de ambos os sexos, com idades entre 20 e 50 anos
e grau de escolaridade maior ou igual ao 4o ano do Ensino Fundamental;
• pacientes com ELT associada à atroa hipocampal esquerda na RM e atividade
epileptiforme unilateral em região temporal esquerda nos EEGs.
Os critérios de exclusão foram:
• pacientes com epilepsias extra-temporais ou generalizadas e com a presença de anor-
malidades eletroencefalográcas extra-temporais ou difusas;
• pacientes com sinais clínicos de intoxição provocados pela medicação anti-convulsivante;
• pacientes já submetidos à amígdalo-hipocampectomia seletiva;
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• indivíduos controles com história prévia de doenças neurológicas e/ou psiquiátricas.
O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Faculdade de Ciências
Médicas - UNICAMP. Todos os indivíduos do estudo concordaram em participar volun-
tariamente, assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e foram informados
de que poderiam interromper sua participação no estudo a qualquer momento, caso assim
o preferissem.
4.2 Materiais e Equipamentos
4.2.1 Paradigma
De acordo com a literatura, os paradigmas em bloco são o principal método utilizado
para obter ativações consistentes na região dos lobos temporais [Liu, 2004]. De fato,
os paradigmas em bloco são os que apresentam o maior poder de detecção da atividade
cerebral, pois cada bloco resulta na sobreposição das respostas hemodinâmicas referentes
aos vários eventos de um mesmo tipo, ou seja, relacionados a uma mesma condição.
Nesse experimento, o paradigma foi baseado no teste de Sternberg [Sternberg, 1966],
o qual alterna blocos de codicação e evocação de memória. A apresentação foi feita
através do software PowerPoint (Microsoft Oce). No início de cada série, uma tela
branca era apresentada por 4s, congurando o estado de baseline do paradigma. Em
seguida, durante o período de codicação, um conjunto de 8 consoantes, arranjadas em 2
linhas, aparecia na tela por 8s. Dentre elas, as consoantes que deveriam ser memorizadas
(em preto) e as que deveriam ser ignoradas (em verde) estavam dispostas aleatoriamente.
A quantidade de letras a serem memorizadas variou de 3 a 7, e a de letras a serem
ignoradas, de 1 a 4, dependendo da série (Figura 4.1).
Em seguida, era apresentada por 14s uma tela com três pontos (...) caracterizando
o período de retenção, no qual o indivíduo era instruído a repetir mentalmente os itens
memorizados. Na sequência, uma consoante de prova (em vermelho) era mostrada na tela
e o indivíduo tinha 3s para responder, pressionando um botão, se este dígito estivesse entre
os itens da sequência memorizada. A resposta era conrmada com o aparecimento rápido
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(1s) das palavras SIM (em azul), caso a letra de prova estivesse na lista, ou NÃO (em
vermelho), caso não estivesse. Portanto, cada série tinha duração de 30 segundos.
Figura 4.1: Uma das 80 séries do paradigma utilizado no experimento.
Foram realizados 4 blocos de 20 séries, com intervalo (tela preta) de 2 minutos entre
cada bloco, totalizando 46 minutos de apresentação. Os tempos de duração para cada
condição foram escolhidos de maneira conveniente para se adequar simultaneamente às
análises de EEG e fMRI.
As aquisições de EEG e fMRI foram realizadas separadamente para se evitar a con-
taminação do traçado eletroencefalográco por artefatos produzidos pela variação dos
gradientes de campo, durante a aquisição de RM. A ltragem de tais artefatos poderia
carregar consigo parte dos sinais elétricos, já que as respostas associadas aos processos
cognitivos são bem mais discretas que as respostas produzidas por tarefas motoras.
4.2.2 Aquisição e Análise de EEG
As aquisições de EEG foram feitas em um sistema de 32 canais distribuídos sobre
uma touca e conectados a um amplicador (BrainAmpMR, Brain Products, Munique,
Alemanha) e ao software Analyzer 1.05 (Brain Products), que registra os traçados.
Os dados foram coletados com taxa de amostragem de 1000 Hz (posteriormente re-
amostrados para 512Hz por motivos computacionais) e convertidos para o formato EDF,
pelo software Analyzer 1.05.
A preparação para o exame consistiu em posicionar os eletrodos de acordo com o
Sistema Internacional 10-20 da Sociedade Internacional de Neurosiologia Clínica. Esses
eletrodos foram postos em contato com o escalpo do voluntário com a ajuda de uma pasta
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Figura 4.2: Espectro de EEG registrado pelo software Analyzer 1.05 (BrainProducts) e fotograa da
touca com os eletrodos (canto superior direito).
condutora.
Figura 4.3: Posicionamento dos eletrodos no Sistema Internacional 10-20. (A) vista esquerda e (B) vista
superior. A=auricular, Pg=nasofaríngeo, C=central, P=parietal, T=temporal, F=frontal, Fp=fronto-
polar e O=occipital. (Figura retirada de http : //butler.cc.tuf.fi/).
Antes do início do experimento, o traçado de EEG foi coletado enquanto o voluntário
permanecia com os olhos fechados. A intenção desse procedimento era a de induzir ondas
alfa e observar a atividade elétrica em todos os canais. Nessa fase, sendo observado o
traçado de ondas alfa induzidas, eram sanadas quaisquer possíveis ocorrências acima da
normalidade de cross-talking (interferência de um canal sobre o outro) e a manutenção
da impedância em aproximadamente 5 KΩ.
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A análise foi feita no software EEGLAB (http : //www.sccn.ucsd.edu/eeglab/), uma
ferramenta interativa desenvolvida sobre a plataforma Matlab (The Mathworks, Inc.),
preparada para processar dados eletrosiológicos multicanais. Esse processamento usa
análise de componentes independentes (Independent Component Analysis, ICA), análise
tempo/frequência (Time/Frequency Analysis) e métodos que incluem rejeição de artefatos.
Entre as funções disponíveis estão a importação de dados de EEG em diversos formatos,
a importação de arquivos com informações de eventos relacionados ao experimento, a
visualização dos dados (rolagem e mapas de escalpo com modelo de dipolos), o pré-
processamento (rejeição de artefatos, ltros, médias dos sinais e seleção de intervalos
especícos - epochs) e a decomposição por ICA e Time/Frequency Analysis.
Figura 4.4: Layout do software EEGLAB. Acima: barra de rolagem (esquerda) e painel de entrada
(direita). Abaixo: mapa de intensidade de uma componente IC (esquerda) e mapas de um canal especíco
(direita) (Figura retirada de http://sccn.ucsd.edu/eeglab/).
Para limitar o tamanho do arquivo, optou-se por concatenar em um único arquivo
2 blocos seguidos de 10 minutos cada, mantendo uma taxa de amostragem mínima de
512Hz. Dessa forma, cada indivíduo teve dois arquivos de EEG (séries 1-2 e séries 3-4),
cada um deles com 40 períodos de codicação e 40 períodos de retenção.
Os dados contínuos de cada arquivo foram ltrados, com ltro passa-alta de 1Hz, para
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eliminar os ruídos de baixa frequência e alta amplitude, como as piscadas de olhos, e um
ltro passa-baixa de 30Hz, para eliminar artefatos de músculos (20-50Hz) e ruídos da rede
elétrica (60Hz).
Em seguida, foram extraídos intervalos temporais (epochs) de cada arquivo, referentes
aos períodos de codicação e retenção. Do período de codicação de 8s foi extraída uma
época com os 4s iniciais, tomando um segundo anterior ao início do evento como linha de
base. Do período de retenção de 14s foram extraídas 3 épocas de 4s, descartando 1s no
início e 1s no nal do período e sem linha de base (Figura 4.5).
Figura 4.5: Divisão dos intervalos temporais de EEG a serem analisados no software EEGLAB.
4.2.3 Aquisição e Análise de fMRI
As aquisições de fMRI foram realizadas em um equipamento de 2T (Elscint Prestige,
Haifa, Israel), usando-se a sequência EPI-BOLD com TR=2000 ms, TE=45 ms e 20 cortes,
divididos em pixels de 3.0 × 3.1mm2 e espessura de 6 mm. Ao todo, foram realizados 4
blocos de aquisição, de 20 séries cada um, totalizando 46 minutos de testes para cada
voluntário.
O paradigma foi apresentado em uma tela de projeção, vista pelo voluntário através
de um espelho posicionado na superfície da bobina de rádio-frequência (birdcage), do
equipamento de Ressonância Magnética. As respostas, ao nal de cada série, foram dadas
pressionando-se o botão de um dispositivo segurado pelo voluntário.
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As imagens de EPI foram reconstruídas por um script em Matlab, escrito pelo en-
genheiro elétrico Marcelo Zibetti, pós-doutorando do Instituto de Matemática e Com-
putação Cientíca (IMECC), da UNICAMP. Em seguida, foram convertidas de formato
DICOM para Analyze pelo software MRIcro(http : //www.mricro.com/) e posterior-
mente analisados no software SPM2 (http : //www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/), seguindo as
etapas mostradas na Figura 4.6.
Figura 4.6: Etapas de análise do SPM. (A) Pré-processamento, (B)desenho do experimento e (C)
análise estatística (Figura adaptada de [Friston, 2004]).
Foram pré-processadas e analisadas 4 séries de EPI referentes aos 4 blocos de 10
minutos do paradigma. O pré-processamento consistiu em fazer o ajuste temporal (slice
timming), o realinhamento, a normalização através do template do Montreal Neurological
Institute (MNI), e a suavização, seguindo o procedimento padrão de preparação dos dados
de fMRI para a análise estatística [Huettel et al., 2004].
Os conjuntos de dados foram analisados individualmente e depois em grupo (Fig. 4.7).
No capítulo seguinte, são apresentados individualmente os resultados de fMRI e EEG
de um paciente e um controle. Para tanto, foram analisadas as 2 primeiras séries de cada
um deles para haver consistência entre os trechos de EPI e de EEG.
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Figura 4.7: Divisão dos intervalos temporais da fMRI a serem analisados no software SPM2.
Código Número de séries de EPI Número de séries de EEG












11MO * 4 4
13MO 4 4
* paciente excluída por ser outlier nas séries de EPI.
Tabela 4.1: Códigos atribuídos aos controles e aos pacientes e suas respectivas quantidades de séries
de EPI e EEG.
Para a apresentação dos resultados dos grupos, foram feitos os seguintes testes de
análise, utilizando como padrão o grupo controle:
• Séries concatenadas: Foram concatenadas 4 séries temporais de cinco indivíduos do
grupo controle, totalizando 20 séries encadeadas com repetições dos blocos.
• Médias concatenadas: Foi gerada uma imagem média1 para cada um dos cinco
indivíduos e, em seguida, foram concatenadas as 5 médias para análise.
• Média das médias: Foi gerada uma imagem média sobre as médias de cada controle,
restando uma média geral a ser analisada;
1utilizando um script em Matlab da Dra. Jane Rondina [Rondina, 2008]
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A motivação para tal teste baseia-se nos seguintes fatos: (1) a média das imagens
funcionais dos indivíduos poderia reetir melhor a ativação a ser estudada no grupo po-
pulacional, pois reduziria o efeito de diferenças individuais; (2) a análise por concate-
nação das séries temporais apresenta um custo computacional muito alto. Portanto, o
desenvolvimento desta nova abordagem reduziria de forma muito signicativa o tempo de
computação da análise de grupo [Rondina, 2008].
Figura 4.8: Desenho do paradigma nos três casos analisados: (a) séries concatenadas, (b) médias
concatenadas e (c) média das médias.
Foram desenhadas no paradigma as etapas de codicação, retenção e prova. A dis-
criminação de cada etapa no decorrer da análise foi feita através do contraste em relação
ao baseline, com a atribuição de pesos para a condição de interesse: codicação-ativação
(1 0 0), codicação-desativação (−1 0 0), retenção-ativação (0 1 0) e retenção-
desativação (0 −1 0). A etapa de prova foi anulada em todas as análises. Embora
a prova não fosse uma condição de interesse por não estar diretamente envolvida nos
processos de aquisição e manutenção da memória, sua inclusão no desenho do paradigma
garantiu que este período não fosse utilizado como linha de base pelo SPM2.
Nas três etapas do teste, foram utilizadas as mesmas combinações de parâmetros
44
CAPÍTULO 4. SUJEITOS E MÉTODOS 4.2. MATERIAIS E EQUIPAMENTOS
de análise no SPM2. A função gama foi escolhida para a convolução com os sinais
hemodinâmicos (Figura 4.9) e o teste-t de Student como teste paramétrico, com valor
de p<0.0001 e tamanho de cluster 125, equivalente a um volume de 1cm3, já que após o
processo de normalização, os voxels passam a ter tamanho de 2× 2× 2mm3.
Figura 4.9: Convolução da função estímulo (desenho do paradigma) com a resposta hemodinâmica




Inicialmente, são apresentados os resultados de EEG e fMRI para um controle e para
um paciente, mostrando a correspondência entre as áreas de ativação encontradas com
essas duas técnicas. Em seguida, são apresentadas as análises de grupo, com os mapas
de ativação e de desativação BOLD, bem como uma relação dessas áreas nos períodos de
codicação e retenção para controles e pacientes.
A etapa do paradigma referente à prova teve como único objetivo fornecer um elemento
de controle interno durante o experimento pelo qual se pode vericar o engajamento do
voluntário na realização da tarefa. Computando o número de acertos nesta etapa, pode-se
vericar que controles e pacientes tiveram desempenho semelhante na realização do teste.
Não foi possível realizar análise de grupo com os dados de EEG, pois o software
EEGLAB exige consistência entre o número de épocas (epochs) e o número de canais
para a decomposição em componentes independentes. No entanto, a primeira eliminação
de artefatos foi feita visualmente e consistiu na exclusão de épocas ruidosas e de canais
com amplitudes de oscilação discrepantes, particulares para cada indivíduo. Foi então
apresentada uma análise descritiva dos achados de EEG individualmente para todos os
controles e pacientes participantes do estudo.
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5.1 Individuais
A Figura 5.1 mostra os achados de EEG e fMRI para um indivíduo controle (14MO)
nos períodos de codicação e retenção.
Quanto ao período de codicação, pode-se observar o surgimento de uma discreta os-
cilação em torno de 5Hz na região do córtex frontal, com amplitude máxima no eletrodo
Fz durante a codicação, referente ao ritmo theta (4-8Hz). De acordo com a literatura
[Halgren, 1991], o ritmo theta é frequentemente encontrado nessa região e está rela-
cionado com o mesmo ritmo encontrado na região temporal mesial durante testes de
codicação de memória.
Houve também o aparecimento de um pico em torno de 10Hz na região posterior, en-
volvendo principalmente eletrodos parietais e occipitais, referente ao ritmo alfa (9-12Hz),
condizente com a tarefa de atenção visual, de acordo com a literatura [Foxe et al., 1998].
Nota-se ainda que o mapa topográco de EEG está deslocado levemente para a es-
querda na região posterior, em concordância com os achados de fMRI, cuja atividade
envolve as regiões frontal e temporo-occipital bilateral, mas com predominância do hemis-
fério esquerdo. Tal lateralização concorda com resultados da literatura que relacionam es-
tímulos de memória verbal a porções do hemisfério cerebral esquerdo [Jonides et al., 1993].
No caso do paciente (03MO) mostrado na Fig.5.2, embora os mesmos ritmos tenham
sido encontrados no período de codicação, o mapa topográco de EEG mostra maior
espalhamento do ritmo alfa, envolvendo a região fronto-parietal bilateral, também con-
cordando com os achados de fMRI deste indivíduo, que apontam para um aumento na
atividade nas regiões frontal e parieto-occipital bilaterais, com igual participação dos dois
hemisférios cerebrais (Fig. 5.2). Tal variação com relação ao indivíduo controle surge
como indício do processo de neuroplasticidade [Konorski, 1948], no qual estima-se que
estas áreas adicionais à direita estejam sendo recrutadas na tentativa de suprir o decit
das estruturas acometidas pela atroa, neste caso, do hipocampo esquerdo.
Consideremos agora o período de retenção, ilustrado em ambas as guras, Fig. 5.1 e
5.2.
Nesse período, não foi detectada a presença do ritmo theta no controle e nem no
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Figura 5.1: À esquerda: EEG nos períodos de codicação (acima) e de retenção (abaixo) do controle
14MO. À direita: fMRI correspondente aos dois períodos. Parâmetros: p<0.0001 e cluster 125.
paciente, havendo apenas a presença do ritmo alfa posterior, mas com menor amplitude
média com relação ao período de codicação. Tal queda era esperada devido à supressão
do estímulo visual durante o período de retenção. Os resultados de fMRI de ambos
mostram que durante o período de retenção as áreas de ativação tendem a se deslocar
para as regiões mais frontais e a se lateralizar à direita.
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Figura 5.2: À esquerda: EEG nos períodos de codicação (acima) e de retenção (abaixo) do paciente
03MO. À direita: fMRI correspondente aos dois períodos. Parâmetros: p<0.0001 e cluster 125.
5.2 Grupos
5.2.1 Séries Concatenadas, Médias Concatenadas e Média das
Médias
A Figura 5.3 mostra o resultado do teste de comparação entre as (a) séries concate-
nadas de 5 indivíduos do grupo controle, (b) as médias concatenadas destes 5 indivíduos
e (c) a média das médias como única representante do grupo.
É possível observar que o local de máxima ativação permanece na região parieto-
occipital esquerda nas três comparações. Nota-se ainda que o cálculo da média provoca
atenuação gradativa das intensidades, sendo mais pronunciada na média das médias. No
entanto, o padrão de ativação permanece inalterado nos três casos.
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Figura 5.3: Análise do período de codicação no SPM2. (a) Séries de 5 controles concatenadas (20
séries). (b) Médias dos 5 controles concatenadas. (c) Média das médias dos 5 controles. Parâmetros:
p<0.0001 e cluster 125.
Optou-se então pelo uso da média das médias na análise de grupo pelos seguintes
motivos:
1. melhora na relação sinal-ruído (SNR), que é proporcional à raíz quadrada do número
de séries (∝
√
N) [Huettel et al., 2004];
2. inclusão dos 7 indivíduos do grupo controle e de 61 indivíduos do grupo de pacientes
que seriam excluídos da análise anteriormente, já que indivíduos com 2 e 3 séries
teriam que ser eliminados na concatenação no SPM2;
3. menor custo computacional (redução de cerca de 87% no tempo, se comparado com
análise das séries concatenadas);
4. acredita-se que a média das médias pode melhor reetir a ativação de cada grupo,
pois reduz o efeito de diferenças individuais.
5.2.2 Média das Médias
As Tabelas 5.2 e 5.3 mostram a relação das áreas ativadas e desativadas, respectiva-
mente, em controles e pacientes durante os períodos de codicação e retenção.
Embora alguns autores, em trabalhos com indivíduos controles, associem os períodos
de codicação e retenção exclusivamente a um tipo de sinal hemodinâmico, positivo ou
1A paciente 11MO foi excluída por ser outlier nas séries de EPI.
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negativo (Tabela 5.1), pode-se vericar neste trabalho que ambas ocorrem durante todas
as fases do teste. No entanto, constatou-se que essas áreas não são concorrentes, mas sim
vizinhas ou contralaterais, como mostram as Figuras 5.4 e 5.5.
AUTORES sinal elétrico sinal hemodinâmico
[Raichle et al., 2001] ↑ θfrontal negativo (codicação e retenção)
↑ αparieto− occipital negativo (codicação e retenção)
[Fox et al., 2005] e [Fransson, 2006] ↑ θfrontal positivo (codicação e retenção)
↑ αparieto− occipital positivo (codicação e retenção)
[Meltzer et al., 2007] ↑ θfrontal negativo (codicação e retenção)
↑ αparieto− occipital negativo (codicação) e positivo (retenção)
Tabela 5.1: Achados na literatura com relação à associação hemodinâmica e as variações dos ritmos
cerebrais em experimentos de memória operacional.
ÁREAS DE ATIVAÇÃO (BOLD POSITIVO)
CODIFICAÇÃO RETENÇÃO
grupo controle parte superior do giro frontal inferior esquerdo giro frontal inferior esquerdo
giro frontal superior posterior, na região da
linha média, alcançando o giro do cíngulo
giro frontal médio bilateral
região da ínsula esquerda parte posterior-medial do giro frontal superior
esquerdo
região parietal superior posterior bilateral região parietal superior posterior esquerda





giro frontal inferior bilateral parte superior do giro frontal inferior bilateral
parte posterior do giro frontal médio bilateral giro frontal superior posterior, na região da
linha média
giro frontal superior posterior, na região da
linha média, alcançando o giro do cíngulo
região parietal superior esquerda
região parietal superior bilateral
região occipital bilateral
Tabela 5.2: Áreas de ativação dos pacientes e controles para os períodos de codicação e retenção.
No grupo controle, as áreas ativadas durante a codicação estão distribuídas entre as
regiões frontal e parieto-occipital bilaterais, mas com predomínio à esquerda, conforme
pode ser visto na Fig. 5.4. Tal localização condiz com o fato de que o paradigma utilizado
envolve a ativação de áreas de linguagem, localizadas no hemisfério cerebral esquerdo.
Ainda para esse grupo, constatou-se que, durante o período de retenção (Fig. 5.5), a
ativação tende a se deslocar para as regiões anteriores, abrangendo as áreas frontais e
pré-frontais ainda com predomínio à esquerda, mas com menor amplitude se comparada
ao período de codicação.
No grupo de pacientes, o mesmo ocorre na transição do período de codicação para o
período de retenção, conforme se pode ver pela comparação entre os respectivos resultados
mostrados nas Figuras 5.4 e 5.5. As áreas ativadas cam menos intensas e se deslocam
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ÁREAS DE DESATIVAÇÃO (BOLD NEGATIVO)
CODIFICAÇÃO RETENÇÃO
grupo controle parte superior do giro frontal inferior bilateral parte superior do giro frontal inferior bilateral,
com predomínio à direita
parte inferior do giro do cíngulo região parietal superior posterior bilateral
região parietal superior bilateral
grupo de pa-
cientes
parte superior da região frontal inferior bilat-
eral
parte superior da região frontal inferior direita
região parietal superior bilateral região parietal superior posterior bilateral
Tabela 5.3: Áreas de desativação dos pacientes e controles para os períodos de codicação e retenção.
para as regiões mais frontais. No entanto, para este grupo, em ambos os períodos os
focos de ativação estão igualmente divididos entre os hemisférios direito e esquerdo. Tal
fenômeno indicaria que os pacientes acometidos por atroa do hipocampo esquerdo es-
tariam se servindo de áreas adicionais à direita para realizar a função de memória, já que
o desempenho do grupo foi semelhante ao desempenho dos indivíduos controles.
Em ambos os grupos, pode-se observar ainda um foco de ativação sobre a linha média
na região frontal, estendendo-se até a porção anterior do giro do cíngulo (Fig. 5.6),
presente nos períodos de codicação e retenção. Tal resultado concorda com a achados da
literatura, que associam a ativação da linha média frontal com possíveis fontes dipolares
localizadas na região dorsal do córtex cingulado anterior [Gevins et al., 1997].
A Tabela 5.4 traz uma análise qualitativa dos achados de EEG individualmente para
os controles e pacientes participantes do estudo. Não foi possível realizar análise de grupo
com os dados de EEG, pois o software EEGBAB exige consistência de épocas e consistên-
cia de canais para a decomposição em componentes independentes. No entanto, a primeira
eliminação de artefatos é feita visualmente e consiste na exclusão de épocas ruidosas e
de canais com amplitudes de oscilação discrepantes. Como cada indivíduo possui um
conjunto de dados com características individuais, dicilmente haverá consistência entre
eles após a eliminação desses artefatos.
No entanto, a análise individual permitiu estabelecer um padrão para os ritmos cere-
brais de controles e pacientes, com frequências características presentes em determinadas
regiões cerebrais.
Durante a codicação, houve a presença de oscilações frontais que variaram entre 5Hz
e 7Hz para ambos os grupos, caracterizando o ritmo theta. No entanto, não foi possível
discriminar se o ritmo reetia a atividade frontal ou pré-frontal pelos seguintes motivos:
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Figura 5.4: Áreas de ativação e desativação dos grupos controle e de pacientes durante a tarefa de
CODIFICAÇÃO. Parâmetros: p<0.0001 e cluster 125.
1. como são apenas 32 canais, o canal Fz, onde foi registrada a maior amplitude theta,
cobre parte da região frontal e parte da região pré-frontal;
2. os canais fronto-polares Fp1 e Fp2, que poderiam registrar a atividade apenas das
regiões pré-frontais direita e esquerda, são contaminados com artefatos oculares, que
têm grande amplitude e não são totalmente eliminados na ltragem dos dados;
3. a touca de EEG tem tamanho xo, enquanto que o tamanho das cabeças dos vo-
luntários variam, não permitindo armar que os eletrodos estavam posicionados
exatamente nos mesmos lugares para todos os indivíduos.
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Figura 5.5: Áreas de ativação e desativação dos grupos controle e de pacientes durante a tarefa de
RETENÇÃO. Parâmetros: p<0.0001 e cluster 125.
Foram encontradas também oscilações com frequências entre 9Hz e 10.5Hz nas regiões
parieto-occipitais, deslocando-se para o hemisfério esquerdo nos controles e mais espalha-
das, abrangendo os dois hemisférios nos pacientes. Tal ritmo é reportado na literatura
como reexo de atenção visual, já que os indivíduos estavam sendo submetidos ao estímulo
visual da codicação [Foxe et al., 1998].
Tal ritmo também aparece na literatura [Foxe et al., 1998] como reexo de atenção
visual, em testes onde os indivíduos
Em 3 dos pacientes foram observadas também oscilações entre 17Hz e 20Hz na região
frontal, com leve deslocamento para a esquerda. Tal intervalo de frequência refere-se ao
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Figura 5.6: À esquerda: ativação sobre a linha média nos grupos de pacientes e controles. À direita:
localização do seio sagital superior (Figura retirada de [Huettel et al., 2004]).
Figura 5.7: Posicionamento dos eletrodos de EEG no escalpo.
ritmo cerebral beta (14-29Hz). No entanto, artefatos musculares contaminam os sinais
de EEG principalmente nessa faixa de frequência [Delorme et al., 2004], não sendo
possível discriminar tais oscilações.
No período de retenção, embora o estímulo visual não estivesse mais presente, conti-
nuou havendo a presença de oscilação alfa nas regiões posteriores, provavelmente atribuído
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ANÁLISE DESCRITIVA DE EEG
CODIFICAÇÃO RETENÇÃO
CONTROLES
06MO * baixa relação sinal-ruído * baixa relação sinal-ruído
09MO * baixa relação sinal-ruído * baixa relação sinal-ruído
10MO 5Hz na região frontal; 9Hz região fronto-
parietal, abrangendo o canal Cz e deslocando-se
levemente para a esquerda
9Hz região fronto-parietal, abrangendo o canal
Cz e deslocando-se levemente para a esquerda,
com menor amplitude se comparada à codi-
cação
12MO 5Hz na região frontal; 10Hz parieto-occipital,
levemente deslocado para a esquerda
10Hz parieto-occipital, levemente deslocado
para a esquerda
14MO 5Hz na região fronto-parietal; 10Hz parieto-
occipital, levemente deslocado para a esquerda
10Hz parieto-occipital, levemente deslocado
para a esquerda
15MO 5Hz na região frontal; 10Hz parieto-occipital,
levemente deslocado para a esquerda
10Hz parieto-occipital, levemente deslocado
para a esquerda
16MO 6Hz frontal, abrangendo os canais Fz e Cz;
10.5Hz central, abrangendo a região temporo-
parietal esquerda, com baixa amplitude relativa
10Hz parietal, levemente deslocado para a es-
querda
PACIENTES
03MO 5Hz na região frontal, levemente deslocada
para a direita, com máxima amplitude entre os
canais Fz e FC2; 9Hz fronto-parietal bilateral,
com amplitude máxima à direita no canal C4
9Hz fronto-parietal levemente deslocado para a
direita, com amplitude máxima entre os canais
Pz e CP2
04MO 5Hz na região frontal com amplitude máxima
no canal Fz; 9Hz fronto-parietal, levemente
deslocada para a esquerda; 17Hz fronto-parietal
9Hz fronto-parietal, levemente deslocada para
a esquerda; 17Hz fronto-parietal
05MO 5Hz na região frontal; 10Hz parieto-occipital,
levemente deslocado para a direita
10Hz parieto-occipital
07MO 5Hz na região frontal, com amplitude máxima
no canal Cz; 9Hz na região temporo-parietal ;
18 Hz temporo-parietal
18Hz temporo-parietal
08MO 5Hz na região frontal, com amplitude máxima
no canal Cz; 10Hz na região parieto-occipital,
levemente deslocado para a esquerda; 20Hz na
região frontal, levemente deslocado para direita
10Hz parieto-occipital, levemente deslocado
para a esquerda
13MO 6.5Hz na região frontal, com máxima ampli-
tude no canal Cz; 9.5Hz frontal e com menor
amplitude relativa na região temporo-parietal
esquerda
7Hz frontal, com amplitude máxima no canal
Fz, estendendo-se até o canal Cz
Tabela 5.4: Descrição qualitativa dos achados individuais de EEG.
à operações de buscas visuais, já que agora o indivíduo era instruído a relembrar o conjunto




Neste trabalho foi implementado um método de análise conjugando duas técnicas para
estudar áreas cerebrais ativadas durante a realização de uma tarefa cognitiva, a memória
operacional.
Para isso, um paradigma em blocos foi elaborado de maneira a produzir alterações
que pudessem ser detectadas por ambas as técnicas, EEG e fMRI, na tentativa de suprir
os decits de resolução espacial e temporal referentes a cada uma delas.
O método de análise foi validado para um grupo de indivíduos controle ao detectar
nestes indivíduos a ativação de estruturas cerebrais previstas pela literatura para estarem
envolvidas nesse tipo de tarefa.
No entanto, em discordância com a literatura [Raichle et al., 2001] [Fox et al., 2005]
[Meltzer et al., 2007], o presente trabalho mostrou a impossibilidade de associar as
áreas envolvidas exclusivamente a um único tipo de sinal hemodinâmico, positivo ou ne-
gativo, já que foi constatada a presença concomitante de ativações e desativações em todas
as fases do teste.
Após se estabelecer um padrão de ativação para o grupo controle, o mesmo método
foi aplicado para um grupo de pacientes com epilesia de lobo temporal mesial associada
à atroa hipocampal esquerda.
Embora os dois grupos, controles e pacientes, tenham apresentado desempenho seme-
lhante na realização do teste, houve algumas variações entre os dois grupos com relação
à lateralização das estruturas corticais envolvidas na tarefa.
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Durante todo o teste, o grupo controle apresentou ativações frontais e parieto-occipitais
bilaterais, mas com predomínio do hemisfério esquerdo. Já no grupo de pacientes, a ati-
vação se deu nas mesmas regiões, mas com distribuição uniforme entre os dois hemisférios
cerebrais. Esse achado sugere o fenômeno de neuroplasticidade [Konorski, 1948], no
qual áreas adicionais à direita estariam send recrutadas para compensar o decit da es-
trutura acometida pela atroa, no caso, o hipocampo esquerdo.
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Apêndice A
Análise de Componentes Independentes
no EEGLAB
A análise de componentes independentes (ICA) é uma técnica estatística capaz de
separar n fontes estatisticamente independentes misturadas linearmente em n detectores,
sem qualquer conhecimento sobre a sua distribuição ou dinâmica. Esta técnica tem-se
revelado bastante adequada aos algoritmos cognitivos, para os quais não estão disponíveis
modelos detalhados da atividade cerebral, e na separação de artefatos presentes nos dados.
A transformação linear que relaciona os sinais coletados às possíveis fontes, tornando-
os estatisticamente independentes, é dada pela equação
U = WX, (A.1)
na qual U é a matriz de componentes independentes (fontes) e tem dimensão n× t, sendo
n o número de canais detectores e t, a amostragem temporal. X é a matriz dos dados
originalmente coletados, também de dimensão n × t. W é a matriz de "desmistura", de
dimensão n× n.
Portanto, W−1 é a matriz de "mistura"dos sinais provenientes de todas as fontes,
contendo o peso de cada fonte em cada eletrodo. Assim, o número de fontes encontradas
com a transformação é igual ao número de canais usados na aquisição dos dados.
X = W−1U (A.2)
U =

F11 F12 · · · F1t
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W−1 =

W11 W12 · · · W1n





Wn1 Wn2 · · · Wnn

X = W−1U =
 W11F11 + W12F21 + · · ·+ W1nFn1 · · · W11F1t + W12F2t + · · ·+ W1nFnt... . . . ...
Wn1F11 + Wn2F21 + · · ·+ WnnFn1 · · · Wn1F1t + Wn2F2t + · · ·+ WnnFnt

Cada coluna da matriz W−1 representa o peso de uma determinada fonte em cada
eletrodo. O EEGLAB encontra a matriz de mistura W−1 e através da informação do
posicionamento dos eletrodos de aquisição, monta um mapa de componentes exibindo a
contribuição de cada fonte em cada eletrodo.
Figura A.1: Distribuição dos eletrodos e mapas de escalpo mostrando as intensidades de cada compo-
nente (IC).
A ICA está intimamente relacionada com o método de separação de fontes cegas (BSS
- Blind Source Separation), no qual se pretende encontrar as fontes que originam um
conjunto de dados, apenas a partir da mistura observada, sem conhecimento prévio da
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matriz de mistura ou das fontes originais.
Algumas poucas considerações, porém, precisam ser feitas para garantir a convergência
desejada.
1. As fontes ui devem ser estatisticamente independentes entre si e terem
distribuição não-gaussiana
Variáveis aleatórias são ditas independentes se a informação contida em uma determi-
nada variável não fornece nenhuma informação acerca do valor das demais.
Matematicamente, a independência estatística é denida em termos das densidades
de probabilidade, ou seja, a densidade conjunta pode ser fatorada em um produto das
densidades marginais:
p(u1, u2, ..., un) = p1(u1) · p2(u2) · ... · pn(un) (A.3)
2. A matriz W−1 deve ser quadrada.
A maior parte dos métodos de separação de fontes por ICA supõe que a matriz de
mistura W−1 é quadrada, ou seja, que o número de componentes independentes que se
deseja estimar é o mesmo que o número de dados observáveis (canais).
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Apêndice B
Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido
Título do projeto: EEG e fMRI no Estudo de Memória Operacional na ELT
Investigadores: Helka F.B. Ozelo; Dra. Andrea A. Alessio; Dr. Roberto J.M. Covolan
OBJETIVO DA PESQUISA:
Eu entendo que fui
convidado(a) a participar de um projeto de pesquisa envolvendo pacientes com epilepsia. O obje-
tivo geral do estudo é determinar a utilidade das Imagens Funcionais por Ressonância Magnética
(fMRI) e da Eletroencefalograa (EEG) no estudo da memória em pacientes com epilepsia. As
informações médicas a meu respeito que forem coletadas nesse estudo, poderão ser compartil-
hadas com outros pesquisadores que trabalham com epilepsia, podendo assim serem utilizadas
em outras pesquisas sobre as epilepsias. O sigilo será mantido em todos os estudos colaborativos
através da utilização de um código numérico para a identicação dos indivíduos participantes.
A ressonância magnética funcional (fMRI) é uma técnica não-invasiva capaz de produzir
imagens de alta qualidade, assim como informações sobre a atividade cerebral. A ressonância
magnética produz imagens em cortes que são parecidas com as imagens produzidas pela tomo-
graa computadorizada, porém com maior nitidez e sem a exposição aos raios-X.
A eletroencefalograa (EEG) é uma técnica não-invasiva que registra os sinais elétricos gera-
dos pela atividade cerebral através de eletrodos colocados no couro cabeludo e conectados a um
computador, que registra o traçado.
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PROCEDIMENTO:
Eu entendo que se concordar em participar desse estudo, passarei pelas seguintes etapas:
1. entrevista com os pesquisadores, na qual responderei perguntas a respeito dos meus an-
tecedentes médicos e de meus familiares;
2. serei submetido a um exame físico neurológico para estabelecer meu estado clínico;
3. serei submetido a um exame de EEG, enquanto realizo um teste de memória. Para o
EEG serão utilizados eletrodos metálicos colocados em contato com o couro cabeludo, não
havendo nenhum risco de choques elétricos. Será usada uma pasta condutora para melhorar
o contato entre os eletrodos e o couro cabeludo do paciente. Essa pasta é lavável e não-
tóxica. Ficarei sentado confortavelmente olhando para uma tela, na qual será apresentado
o teste de memória;
4. serei submetido novamente a um exame de EEG e memória, mas agora, juntamente com
a ressonância magnética. Serei colocado em uma maca e movido lentamente para dentro
do aparelho de ressonância magnética. Um alto-falante possibilita a minha comunicação
com os pesquisadores durante todo o tempo do exame. O procedimento pode durar de 60
a 90 minutos. Durante todo o tempo, um médico estará presente e o exame poderá ser
interrompido caso eu me sinta mal.
Em todas as etapas, os pesquisadores me passarão informações detalhadas e esclarecerão as
minhas dúvidas a respeito de cada procedimento.
VANTAGENS:
Eu entendo que não obterei nenhuma vantagem direta com a minha participação nesse es-
tudo e que meu diagnóstico e o meu tratamento não serão modicados por consequência dele.
Contudo, os resultados do estudo podem, a longo prazo, oferecer vantagens para as pessoas com
epilepsia, possibilitando um melhor diagnóstico e um tratamento mais adequado. Os resultados
do meu exame de ressonância magnética carão a disposição dos médicos responsáveis pelo meu
tratamento, e poderão ser úteis no futuro.
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RISCO E DESCONFORTO:
O único desconforto relacionado a este exame é o ruído intermitente do aparelho de ressonân-
cia magnética durante os primeiros 15 minutos. Depois disso, o ruído será muito menor. O
pessoal técnico providenciará tapa-ouvidos para me deixar mais confortável. Não existem efeitos
nocivos associados com a ressonância magnética e com a eletroencefalograa dentro das condições
utilizadas atualmente.
REQUERIMENTOS:
É muito importante informar aos médicos e técnicos caso eu tenha um marca-passo
cardíaco, um clipe de cirurgia para aneurisma cerebral ou qualquer outro objeto
metálico em meu corpo, que tenha sido implantado durante uma cirurgia ou alojado em meu
corpo durante um acidente, pois estes podem parar de funcionar ou causas acidentes devido ao
forte campo magnético que funciona como um ímã muito forte. Eu também devo remover todos
os objetos metálicos que estiverem comigo (relógios, canetas, brincos, colares, anéis, moedas,
etc), pois estes também podem movimentar ou aquecer dentro do campo magnético.
SIGILO:
Eu entendo que todas as informações médicas decorrentes desse projeto de pesquisa farão
parte do meu prontuário médico e serão submetidos aos regulamentos do HC - UNICAMP
referentes ao sigilo da informação médica. Se os resultados ou informações fornecidas forem
utilizados para ns de publicação cientíca, nenhum nome será utilizado.
FORNECIMENTO DE INFORMAÇÃO ADICIONAL:
Eu entendo que posso requisitar informações adicionais relativas ao estudo a qualquer mo-
mento. O Dr. Roberto J.M. Covolan estará disponível para responder minhas questões e
preocupações. Telefone para contato é (19) 3521-5527 (Instituto de Física). Os telefones para
contato com a pesquisadora Helka F.B. Ozelo são: (19) 3521-5525 (Instituto de Física) e (19)
9254-5220 (celular). Em caso de recurso, dúvidas ou reclamações contactar o Comitê de Ética
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da Faculdade de Ciências Médicas - UNICAMP, tel. (19) 3521-8936.
RECUSA OU DESCONTINUAÇÃO DA PARTICIPAÇÃO:
Eu entendo que a minha participação é voluntária e que eu posso me recusar a participar
ou retirar meu consentimento e interromper a minha participação no estudo a qualquer mo-
mento sem comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou receberei no futuro no
HC-UNICAMP. Eu conrmo que o(a) Dr(a) me
explicou o objetivo do estudo, os procedeimentos aos quais serei submetido e os riscos, descon-
forto e possíveis vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e compreendi esse formulário
de consentimento e estou de pleno acordo em participar desse estudo.
Nome do participante ou responsável
Assinatura do particpante ou responsável data
Nome da testemunha
Assinatura da testemunha data
RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:
Eu expliquei a o ob-
jetivo do estudo, os procedimentos requeridos e os possíveis riscos e vantagens que poderão advir
do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma cópia
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desse formulário de consentimento ao participante ou responsável.
Nome do pesquisador
Assinatura do pesquisador data
66
Referências Bibliográcas
[Alessio et al., 2004] Alessio, A., Damasceno, B.P., Camargo, C.H.P., Kobayashi, E., Guer-
reiro, C.A.M., Cendes, F., Dierences in memory performance and other clinical character-
istics in patients with mesial temporal lobe epilepsy with and without hippocampal atrophy.
Epilepsy & Behavior, 5:22-27, 2004.
[Alessio, 2004b] Alessio, A., Relação entre alterações de memória e grau e lateralidade de
atroa hipocampal em pacientes com epilesia de lobo temporal mesial. Tese de Doutorado.
Faculdade de Ciências Médicas (FCM) - UNICAMP, 2004.
[Amit, 1988] Amit, D., Modeling Brain Function. Cambridge University Press. London, 1988.
[Andrews et al., 1989] Andrews, B.T., Dujouny, M., Mirchandani, H.G., Ausman, J.I., Mi-
crosurgical anatomy of the venous drainage into the superior sagittal sinus. Neurosurgery,
24(4):514-520, 1989.
[Baddeley et al., 1974] Baddeley, A.D., Hitch, G.J., Working Memory, In G.A., Bower (Ed.),
The psychology of learning: advances in research and theory. Vol. 8, pp 47-89, New York:
Academic Press, 1974.
[Baddeley, 2000] Baddeley, A.D., The episodic buer: a new component of working memory?.
Trends Cog. Sci., 4:417-423, 2000.
[Brewer et al., 1998] Brewer, J.B., Zhao, Z., Desmond, J.E., Glover, G.H., Gabrieli, J.D.E.,
Making Memories: Brain activity that predicts how well visual experience will be remembered.
Science, 281: 1185-1187, 1998.
[Broca, 1960] Broca, P., Remarks on the seat of the faculty of articulate language, followed by
an observation of aphemia. In: Some Papers on the Cerebral Cortex. Charles C. Thomas
Publisher, Springeld, Illinois, 49-72, 1960.
[Buxton et al., 1998] Buxton, R.B., Wong, E.C., Frank, L.R., Dynamics of blood and oxygen
metabolism during brain activation: The balloon model. Magnetic Resonance in Medicine,
39: 855-864, 1998.
[Cendes et al., 2000] Cendes, F., Kobayashi, E.,Epilepsia de Lobo Temporal. In: Guerreiro,
C.A.M., Guerreiro, M.M., Cendes, F., Lopes-Cendes, I. Epilepsia. Terceira Edição, Lemos
Editorial, São Paulo, 2000.
67
REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS
[Commission on Classication and Terminology of ILAE, 1989] Commission on Classi-
cation and Terminology of the International League Against Epilepsy. Proposal for revised
classication of epilepsy and epileptic syndromes. Epilepsia, 30(4):389-399, 1989.
[Delorme et al., 2004] Delorme, A., Makeig, S., EEGLAB: an open source toolbox for analysis
of single-trial EEG dynamics including independent component analysis. Journal of Neuro-
science Methods, 134: 9-21, 2004.
[Engel et al., 1993] Engel, J.,Rassmussen, T.B.,Outcome with respect to seisures. In: Engel,
J., editor. Surgical treatment of the epilepsy. New York: Raven Press, p. 609-621, 1993.
[Engel et al., 1997] Engel, J., Pedley, T.A.,Introduction: what is epilepsy?. In: Epilepsy: A
Comprehensive Textbook. Philadelphia: Lippincott-Raven Publishers, pp. 1-7, 1997.
[Engel, 2001] Engel, J.,A proposed diagnostic scheme for people with epileptic seizures and with
epilepsy: Report of the task force on classication and terminology. Epilepsia, 47:796-803,
2001.
[Fell et al., 2003] Fell, J., Klaver, P., Elfadil, H., Schaller, C., Elger, C.E., Fernandez,
G.,Rhinal-hippocampal theta coherence during declarative memory formation: interaction
with gamma synchronization?. Eur. J. Neurosci., 17:1082-1088, 2003.
[Fox et al., 1988] Fox,P.T., Raichle, M.E., Mintun, M.A., Dence, C., Nonoxidative glucose
consumption during focal physiologic neural activity. Science, 241(4864): 462-464, 1988.
[Fox et al., 2005] Fox, M.D., Snyder, A.Z., Vincent, J.L., Corbetta, M., Van Essen, D.C.,
Raichle, M.E.,The human brain is intrinsically organized into dynamic, anticorrelated func-
tional networks. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 102:9673-9678, 2005.
[Foxe et al., 1998] Foxe, J.J., Simpson, G.V., Ahlfors, S.P.,Parieto-occipital 10 Hz activity re-
ets anticipatory state of visual attention mechanisms. Neuroreport, 9(17):3929-3933, 1998.
[Frank, 1899] Frank, O., Die grundform des arteriellen pulses. Z.S. f. Biol., 37: 483-526, 1899.
[Fransson, 2006] Fransson, P.,How default is the default mode of brain function? Futher evi-
dence from intrinsic BOLD signal uctuations. Neuropsychologia, 44:2836-2845, 2006.
[Friston, 2004] Friston, K.J.,Experimental Design and Stattistical Parametric Mapping. In:
Frackowiak, R.S.J.. Human Brain Function. Elsevier, 2004.
[Gevins et al., 1997] Gevins, A., Smith, M.E., McEvoy, L., Yu, D.,High-resolution EEG map-
ping of cortical activation related to working memory: eects of task diculty, type of pro-
cessing, and practice. Cerebral Cortex, 7:374-385, 1997.
[Grippo et al., 1996] Grippo, A., Pelosi, L., Mehta, V., Blumhardt, L.D., Working memory in
temporal lobe epilepsy: an event-related potential study. Eletroencephalography and Clinical
Neurophysiology, 99:200-213, 1996.
[Guerreiro et al., 2000] Guerreiro, C.A.M., Guerreiro, M.M., Cendes, F., Lopes-Cendes, I.,
Epilepsia. Terceira Edição, Lemos Editorial, São Paulo, 2000.
[Halgren, 1991] Halgren, E.,Firing of human hippocampal units in relation to voluntary move-
ments. Hippocampus, 1:153-161, 1991.
68
REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS
[Huettel et al., 2004] Huettel, S.A., Song, A.W., McCarthy, G., Functional Magnetic Reso-
nance Imaging. Sinauer Associates Publishers, USA, 2004.
[Izquierdo, 1983] Izquierdo, I., Memória e Esquecimento. Revista Ciência Hoje, 2(8): 26-31,
1983.
[Izquierdo, 1999] Izquierdo, I., Os labirintos da memória. Revista Ciência Hoje, 25(148): 39-
43, 1999.
[Jackson et al., 1993] Jackson, G.D., Connelly, A., Duncan, J.S., Grunewald, R.A., Gadian,
D.G.,Detection of hippocampal pathology in intractable partial epilepsy: Increase sensitivity
with quantitative magnetic resonance T2 relaxometry. Neurology, 43:1793-1799, 1993.
[Jonides et al., 1993] Jonides, J., Smith, E.E., Koeppe, R.A., Awh, E., Minoshima, S.,
Mintun, M.A., Spatial working memory in humans as revealed by PET. Nature, 363(6430):
623-625, 1993.
[Kandel et al., 2000] Kandel, E.R., Schwartz, J.H., Jessell, T.M., Principles of Neural Science.
4th Edition, McGraw-Hill, New York, 2000.
[Klimesch et al., 1999] Klimesch, W., Doppelmayr, M., Schwaiger, J., Auinger, P., Winkler,
T.,'Paradoxical' alpha synchronization in a memory task. Brain Res. Cogn. Brain Res.,
7:493-501, 1999.
[Konorski, 1948] Konorski, J.,Conditioned Reexes and Neuron Organization. Cambrigde
(UK): Cambrigde University Press, 1948.
[Kwong et al., 1992] Kwong, K.K., Belliveau, J.W., Chesler, D.A., Goldberg, I.E., Weissko,
R.M., Poncelet, B.P., Kennedy, D.N., Hoppel, B.E., Cohen, M.S., Turner, R. et al., Dynamic
magnetic resonance imaging of human brain activity during primary sensory stimulation.
Proceedings of the National Academy of Science of USA, 89(12): 5675-5679, 1992.
[Lent, 2005] Lent, R., Cem Bilhões de Neurônios  conceitos fundamentais em neurociências.
Editora Atheneu, 2005.
[Logothetis et al., 2004] Logothetis, N.K., Pfeuer, J., On the nature of the BOLD fMRI
contrast mechanism. Magnetic Resonance Imaging, 22: 1517-1531, 2004.
[Liu, 2004] Liu, T.,Eciency, power, and entropy in event-related fMRI with multiple trial
types: Part II: Design of experiments. NeuroImage, 21:401-413, 2004.
[Magistretti et al., 1999] Magistretti, P.J., Pellerin, L., Cellular mechanisms of brain energy
metabolism and their relevance to functional brain imaging. Philos. Trans. Royal Soc. London
Ser. B. Biol. Sci., 354(1387): 1155-1163, 1999.
[Malonek et al., 1996] Malonek, D., Grinvald, A., Interactions between electrical activity and
cortical microcirculation revealed by imaging spectroscopy: Implications for functional brain
mapping. Science, 272(5261): 551-554, 1996.
[Mandeville et al., 1999] Mandeville, J.B., Marota, J.J.A., Ayata, C., Zaharchuk, G.,
Moskowitz, M.A., Rosen, B.R., Weissko, R.M., Evidence of cerebrovascular postarteriole
windkessel with delayed compliance. Journal of Cerebral Flow & Metabolism, 19: 679-689,
1999.
69
REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS
[Meltzer et al., 2007] Meltzer, J.A., Negishi, M., Mayes, L.C., Constable, R.T., Individual
dierences in EEG theta and alpha dynamics during working memory correlate with fMRI
responses across subjects. Clinical Neurophysiology, 118: 2419-2436, 2007.
[Miller, 1956] Miller, G.A., The magic number seven, plus or minus two: some limits on our
capacity for processing information. The Psychological Review, 63: 81-97, 1956.
[Milner et al., 1968] Milner, B., Teuber, H.L., Alteration of perception and memory in man:
reections on methods. Analysis of Behavioral Change. New York: Harper & Row, 268-375,
1968.
[Ogawa et al., 1990] Ogawa, S., Lee, T.M., Kay, A.R., Tank, D.W., Brain magnetic resonance
imaging with contrast dependent on blood oxygenation. Proceedings of the National Academy
of Science of USA, 87: 9868-9872, 1990.
[Onton et al., 2005] Onton, J., Delorme, A., Makeing, S. Frontal Midline EEG dynamics dur-
ing working memory. Neuroimage, 27: 341-356, 2005.
[Pauling et al., 1936] Pauling, L., Coryell, C.D., The magnetic properties and sctruture of
hemoglobin, oxyhemoglobin and carbonmonoxyhemoglobin. Proceedings of the National
Academy of Science of USA, 22(4): 210-216, 1936.
[Peneld et al., 1940] Hebb, D.O., Peneld, W., Human behaviour after extensive bilateral
removal from the frontal lobes. Archives of Neurology and Psychiatry 44: 421-436, 1940.
[Raichle et al., 2001] Raichle, M.E., McLeod, A.M., Snyder, A.Z., Powers, W.J., Gusnard,
D.A., Shulman, G.L.,A default mode of brain function. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 98:676-
682, 2001.
[Riera et al., 2005] Riera, J., Aubert, E., Iwata, K., Kawashima, R., Wan, X., Ozaki, T.,
Fusing EEG and fMRI based on a bottom-up model: inferring activation and eective con-
nectivity in neural masses. Philos. Trans. Royal Soc. B, 360: 1025-1041, 2005.
[Rondina, 2008] Rondina, J., Análise de imagens de Ressonância Magnética Funcional adquiri-
das mediante estímulos de memória - estudo em pacientes com epilepsia de lobo temporal e
controles. Tese de Doutorado. Faculdade de Ciências Médicas (FCM) - UNICAMP, 2008.
[Schmahmann et al., 1995] Schamahmann, J.D., Pandya, D.N., Prefrontal cortex projections
to the basilar pons in rhesus monkey: implications to the cerebellar contribution to higher
function. Neuroscience Letters, 199:175-178, 1995.
[Seidenbecher et al., 2003] Seidenbecher, T., Laxmi, T.R., Stork, O., Pape, H.C.,Amygdalar
and hippocampal theta rhythm synchronization during fear memory retrieval. Science,
301:846-850, 2003.
[Silva et al., 2004] Silva, A.V., Cavalheiro, E.A., Epilepsia: uma janela para o cérebro. Revista
Eletrônica Multiciência, # 3, 2004.
[Sternberg, 1966] Sternberg, S., High-speed scanning in human memory. Science, 153: 652-
654, 1966.
[Thulborn et al., 1982] Thulborn, K.R., Waterton, J.C., Matthews, P.M., Radda, G.K., Oxy-
genation dependence of the transverse relaxation time of water protons in whole blood at
high eld. Biochimica et Biophisica Acta, 714: 265-270, 1982.
70
REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS
[Varella, 2007] Varella, D., Memória e Imaginação. Carta na Escola, Ed. 15, 2007.
71
